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1. Introduction

1.1 Contexte

La mortalité apres chirurgie thoracique majeure reste élevée, jusqu’a 3% de mortalité
pour les lobectomies et jusqu’a 12% pour les pneumonectomies a un mois selon les séries. La
mortalité apres segmentectomie et résections atypiques est quant a elle beaucoup moins

importante, moins de 1% a un mois (1).

La douleur postopératoire représente un enjeu important dans la prise en charge des
patients bénéficiant d’une chirurgie thoracique, notamment dans le cadre des chirurgies
d’exérese pulmonaire. En effet, la morbidité liée a la douleur postopératoire n’est pas
négligeable, en raison de I'impact important d’une limitation douloureuse sur I'ampliation
thoracique en postopératoire et de la diminution de la qualité de la toux pouvant conduire a

la formation d’atélectasies, de pneumopathie et de détresse respiratoire aigué.

Des stratégies visant a améliorer le controle de la douleur et favoriser la réhabilitation
postopératoire ont été développées, avec |'apparition de techniques chirurgicales mini-
invasives (Video-Assisted Thoracic Surgery, VATS ou Robotic-Assisted Thoracic Surgery, RATS)
et une analgésie postopératoire multimodale comprenant des techniques d’anesthésie
locorégionale (ALR) moins invasives que le cathéter péridural thoracique, comme les blocs de

paroi thoracique (2).
1.2 Spécificités de la douleur apreés chirurgie thoracique
1.2.1 Rappel sur les voies de la douleur
La douleur est définie par I'International Association for the Study of Pain (IASP) comme
« une sensation et une expérience émotionnelle désagréable en réponse a une atteinte
tissulaire réelle ou potentielle ou décrites en ces termes ». Cette notion de douleur est difficile

a évaluer et quantifier, puisque subjective, et elle n’est pas systématiquement liée a une

Iésion, ce qui complexifie encore son étude.

La transmission douloureuse est un phénomeéne impliquant a la fois des mécanismes

électrophysiologiques et neurochimiques, avec trois grandes étapes (3):

18



— Elaboration de l'influx au niveau des terminaisons nerveuses nociceptives puis
transmission de la fibre nerveuse périphérique vers la moelle épiniere.

— Relais et modulation de cet influx au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniere :
transmission, blocage ou amplification, convergence de plusieurs influx.

— Intégration au niveau du cerveau de l'influx en provenance de la moelle épiniére, et
transformation en message conscient : sensation douloureuse avec une composante
sensorielle et discriminative (intensité, localisation, durée du stimulus nociceptif), et

une composante émotionnelle affective désagréable.
1.2.2 Causes de la douleur en chirurgie thoracique

La voie d’abord de référence en chirurgie thoracique est la thoracotomie. Cet abord
large dans une zone trés innervée est a I'origine de douleurs importantes et étendues, avec

plusieurs mécanismes mis en cause (4).

Figure 1. lllustration de I’abord chirurgical lors d’une thoracotomie droite.
Schéma adapté de I'encyclopédie médico-chirurgicale (EMC) de pneumologie. 1, lobe

supérieur droit ; 2, lobe moyen droit ; 3, lobe inférieur droit.
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Douleurs pariétales

La plaie opératoire est délabrante, avec section de nombreux muscles : intercostaux,
grand dorsal, trapeze, rhomboide et grand dentelé. L’exposition du site chirurgical nécessite
des écarteurs intercostaux, responsables d’un étirement ligamentaire (costotransverses,
costovertébraux) et d'un étirement des muscles paravertébraux, pouvant causer des
dorsalgies intenses. Des fractures costales peuvent compliquer la pose des écarteurs,

aggravant les douleurs pariétales postopératoires.

Douleurs viscérales
Il existe une irritation pleurale liée au geste chirurgical, aux drains mis en place en fin
d’intervention, et a I'’épanchement pleural résiduel. Ces douleurs sont majorées par les

mouvements respiratoires et la toux.

Douleurs projetées

Apres une thoracotomie, il peut survenir des douleurs de la face antérieure du thorax
et de I'épaule du c6té homolatéral au geste chirurgical. Les douleurs de la face antérieure du
thorax sont liées a une irritation de la muqueuse bronchique lors des gestes de résection
pulmonaire. Les douleurs projetées de I'épaule sont attribuées a une irritation pleurale ou

diaphragmatique.

1.2.3 Intérét de la chirurgie en thoracoscopie

Contrairement a la thoracotomie, la thoracoscopie est un abord mini-invasif. Ainsi,
I’abord chirurgical consiste en de courtes incisions de quelques centimétres pour introduire
les instruments et la caméra, généralement via trois trocarts en triangulation. Cet abord ne
nécessite donc pas la mise en place d’écarteurs intercostaux, ni de large section de la
musculature thoracique. Ceci permet de s’affranchir d’'une grande partie des causes de

douleur pariétale faisant suite a une thoracotomie.
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Camera

Figure 2. Illlustration de I'abord chirurgical lors d’une thoracoscopie droite.

Schéma adapté du site Cancer Research United Kingdom.

Une réduction de la douleur postopératoire est ainsi démontrée des 1993 lors de
I'utilisation de la thoracoscopie pour des résections pulmonaires (résections atypiques et

lobectomies) comparé a une thoracotomie (5).

D’autres bénéfices ont été mis en évidence en chirurgie oncologique pulmonaire,
notamment une diminution du saignement peropératoire, de la durée de drainage
thoracique, de la durée de séjour, de certaines complications majeures postopératoires
(pneumothorax prolongé, arythmie cardiaque, insuffisance rénale aigué, pneumopathies),

ainsi gu’un allongement de I'espérance de vie (6-9).

1.3 Concept de I’hyperalgésie

1.3.1 Définition

Les lésions tissulaires induites par la chirurgie provoquent la prolifération locale et
générale de médiateurs pro-inflammatoires : bradykinine, prostaglandines et histamine. Ces
médiateurs contribuent a la sensibilisation des fibres nerveuse sensitives périphériques
afférentes. De plus, I'acte chirurgical peut causer directement des lésions nerveuses. Cette
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association d’inflammation et de lésions nerveuses est responsable de I|‘apparition

d’hyperalgésie.

Selon I'International Association for the Study of Pain (IASP), I’hyperalgésie est une
« douleur amplifiée par un stimulus qui provoque normalement une douleur simple ». C’'est
donc une réponse excessive a un stimulus nociceptif. Cette notion est a distinguer de

I'allodynie, qui est une douleur survenant lors d’un stimulus habituellement non douloureux.

Sensibilisation <-------- Sensibilité normale

Seuil douloureux normal

Hyperalgesie

—
Anti-hyperalgésie

Anti-nociception

Intensité douloureuse

b

r

b
Yy

Stimuli non nociceptifs = Stimuli nociceptifs

Intensité du stimulus

Figure 3. Anomalies de perception de la douleur. Pour un méme stimulus, 'apparition de la douleur est plus
précoce en cas d’'allodynie et plus intense en cas d’hyperalgésie. La prise en charge par des antalgiques classiques
(type palier 1, 2 ou 3 OMS) ne permettra que de diminuer I'intensité douloureuse (« anti-nociception »). Pour
retrouver un profil de sensibilité a la douleur normal (« anti-hyperalgésie »), il faudra utiliser des agents anti-
hyperalgésiques. Schéma adapté de Simonnet et Laboureyras - Les opioides de I’analgésie a I’hyperalgésie —

Douleur analgésie (2009).
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1.3.2 Les récepteurs aux opioides

Les récepteurs des opiacés sont des récepteurs transmembranaires couplés aux
protéines G, localisés dans le systéeme nerveux central et périphérique. Leur activation
conduit a une hyperpolarisation du neurone sur lequel ils se trouvent, avec une inhibition

des voies ascendantes de la douleur.

On dénombre 3 familles de récepteurs, avec des spécificités d’action :
— Récepteur W : analgésie, dépression respiratoire, myosis, constipation, euphorie
— Récepteur K : analgésie spinale
— Récepteur & : analgésie, dépression respiratoire modérée, myosis, effets

psychodysleptiques

Les différents opioides ont des affinités plus ou moins importantes avec ces différents
récepteurs. Le récepteur W représente la principale cible thérapeutique d’intérét dans
I’'analgésie, avec par exemple une affinité pour la morphine 1000 fois supérieur pour le

récepteur u comparé au récepteur k et 6.

Les opioides sont largement utilisé dans le cadre de I'anesthésie et de |'analgésie
postopératoire. lls permettent une analgésie intense dose dépendante, sur tous les types de
douleurs. Cette inhibition des voies ascendantes de la douleur permet également de limiter
les réactions neuro-végétatives dues a I'activation nociceptive. Cette propriété est
particulierement intéressant en anesthésie, permettant I'anesthésie dite balancée avec
diminution des besoins en hypnotique lors d’'une association avec un morphinique dans la

réalisation d’'une anesthésie générale.

1.3.3 Ladualité des effets des opioides

L’effet recherché lors d’une administration d’un opioide est une inhibition de la
nociception par stimulation des récepteurs y, afin de diminuer la sensation douloureuse. A
court terme, cet effet prédomine, et permet une analgésie intense. Mais parallélement a ce
mécanisme bénéfique et recherché, les opioides activent des systémes facilitateurs de la

nociception.
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Cet effet est démontré par de nombreux modeéles expérimentaux. Apres une
administration d’un antalgique opioide puissant, |'effet analgésique est immédiat, avec une
relation dose-dépendance, mais on observe une potentialisation de I’hypersensibilité a la
douleur par la suite (10), ainsi qu’une augmentation de la prévalence de I'allodynie autour du

site opératoire (11).

1 Administration du
morphinique

Effet antalgique

Seuil douloureux normal

Seuil douloureux

Effet hyperalgésique

A 4

Temps

Figure 4. Modifications du seuil douloureux par les opioides. Le traumatisme de la lésion chirurgicale associé a
I"administration d’un opioide per-opératoire se traduit par diminution du seuil douloureux en postopératoire et
donc une exacerbation de la douleur durant plusieurs jours. Schéma adapté de Simonnet et Laboureyras - Les

opioides de I'analgésie a I’hyperalgésie — Douleur analgésie (2009).

Les effets inhibiteurs de la nociception par les agonistes opioides durent le temps de
la stimulation des récepteurs opioides, principalement de type p. Il existe des systemes
opposés facilitateurs de la nociception, qui en augmentant la sensibilité a la douleur,
entrainent allodynie et hyperalgésie persistant apres I'arrét de la stimulation des récepteurs
W. Plusieurs mécanismes cellulaires ont été mis en évidence pour expliquer ce phénomeéne

complexe (12).
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Activation des récepteurs N-méthyl-D-aspartate

La mise en jeu de ces systéemes facilitateurs de la nociception dure plus longtemps que
la stimulation nociceptive leur ayant donné naissance en raison de la mise en jeu d’une boucle
de rétrocontréle positif impliquant des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Une entrée
de calcium dans la cellule par les récepteurs-canaux NMDA entraine une activation d’une

protéine kinase qui déclenche I’activation de nouvelles unités de récepteurs-canaux NMDA.

Activation de I’adénylate cyclase

La stimulation des récepteurs p entraine un phénomeéne de up-regulation de
I'adénylate cyclase. Cette activation enzymatique augmente le niveau d’AMP cyclique dans les
neurones des voies de la douleur, avec une libération de neurotransmetteurs excitateurs au
niveau des synapses spinales. Ceci conduit a une modulation de la transmission GABA dans les

zones cérébrales impliquées dans les mécanismes de la douleur.

Relargage de peptides pronociceptifs

Une exposition prolongée aux opioides induit une majoration du relargage de peptides
pro-nociceptifs au niveau des synapses spinales: cholécystokinine, neuropeptide FF, et
nociceptine. Certains de ces peptides facilitent les voies descendantes de la douleur, avec pour

résultat le développement de I'"hyperalgésie.
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Opioides

l

Activation NMDA

Activation .
, - Up regulation adenylate cylclase
/ recepteur H Peptides pronociceptifs
Systémes inhibiteurs /

Systémes facilitateurs

- P -

Nociception Inflammation
1 Lésions nerveuses (chirurgie)

Reésultat
Analgésie AIA Hyperalgesie
Effet a court terme Effet a plus long terme

Figure 5. Dualité de Ieffet des opioides. Equilibre entre les systémes inhibiteurs et facilitateur de la douleur

résultant de la stimulation des récepteurs w. Schéma adapté de B. Calvino — L’hyperalgésie induite par les opioides

- Douleurs Evaluation - Diagnostic - Traitement (2013).

La sensation douloureuse tout comme ['effet analgésique des substances opioides
seraient donc la résultante de la mise en jeu simultanée des systemes inhibiteurs et
facilitateurs de la douleur. Le blocage ou la modulation négative des récepteurs NMDA, et
donc de la composante facilitatrice de la douleur, constitue une stratégie thérapeutique
capable de potentialiser 'effet analgésique et de s’opposer aux processus d’allodynie et

d’hyperalgésie décalés dans le temps.
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1.4 Anesthésie sans morphiniques

1.4.1 Bénéfices et complications des morphiniques

Les objectifs de I'anesthésie générale dans la prise en charge chirurgicale du patient
sont différents selon le point de vue :
— Pour le patient, ne pas ressentir ni mémoriser de sensations désagréables
— Pour le chirurgien, avoir un patient immobile et compliant au geste opératoire
—  Pour le médecin anesthésiste-réanimateur, assurer la stabilité cardio-vasculaire et

respiratoire du patient.

L'utilisation d’antalgiques morphiniques lors d’'une anesthésie générale s’explique
essentiellement par la nécessité de contrdle des réactions cardiovasculaires (tachycardie,
hypertension) liées a I'activation du systéme nerveux sympathique par les stimulations
nociceptives peropératoires (laryngoscopie, traumatisme chirurgical). L’adjonction d’un
morphinique a I'hypnotique lors de la réalisation d’'une anesthésie générale permet une
inhibition du systeme sympathique sans collapsus cardiovasculaire, ce qui diminue largement

la morbidité périopératoire par réduction des besoins en hypnotique.

Les morphiniques sont également largement utilisés dans le cadre postopératoire pour

le controle de la douleur, avec une excellente efficacité.

Mais la forte consommation de morphiniques n’est pas sans conséquences au vu de
leurs nombreux effets indésirables dose dépendants comme liléus, les nausées et
vomissements, la dépression respiratoire, la sédation, la confusion, la sécheresse buccale,
le prurit ou encore la rétention aigue d’urine. L'utilisation sur le long terme expose
également au risque de dépendance, de syndrome de sevrage a I'arrét, de tolérance avec

nécessité d’augmentation progressive des doses voir de méme de mésusage.

Par ailleurs, d’autres conséquences néfastes des opioides sont actuellement en cours
d’exploration : immuno-modulation avec impact négatif sur les pathologies cancéreuses et

infectieuses (13,14) et neurotoxicité (15).

Le mésusage des opioides est en constante augmentation, et leur utilisation en

postopératoire peut exposer a une dépendance favorisée notamment par I'existence de
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douleur préopératoire, d’'un syndrome dépressif, d’'un bas niveau socio-économique (16).
Dans le contexte de chirurgie thoracique, la thoracotomie expose particulierement les

patients a 'utilisation prolongée d’antalgiques morphiniques (17).

Pour toutes ces raisons, I'analgésie postopératoire moderne repose sur une stratégie
d’épargne morphinique, stratégie recommandée en 2019 parl’American Society for
Enhanced Recovery (18). Une analgésie multimodale est la norme, avec utilisation de
I’anesthésie locorégionale dés que possible, et des antalgiques non morphiniques permettant
de garder les opioides en seconde ligne. Cette stratégie est recommandée par la Société
Francaise d’Anesthésie-Réanimation (SFAR) : « il est recommandé de prescrire un opiacé fort
[...], préférentiellement par voie orale, en cas de douleurs postopératoires séveres ou

insuffisamment calmées par les antalgiques des paliers inférieurs » (19).

Les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS) sont dans ce contexte les meilleurs
épargneurs morphiniques, avec une diminution jusqu’a 55% de la consommation en morphine
postopératoire (20). Leur profil de sécurité est bon, sous réserve de respecter une durée de
traitement courte (48h en intraveineux, 5 jours per os) et les contres indications (altération
de la fonction rénale avec débit de filtration glomérulaire (DFG) < 50 mL/min, ulcére gastro-
duodénal, insuffisance cardiaque, grossesse, traitement anticoagulant curatif). Cette stratégie
est également recommandée par la SFAR, « Il est recommandé d'associer un AINS [...] a la

morphine en I'absence de contre-indication » (19).

L'utilisation des morphiniques en cas d’insuffisance de controle de la douleur aigué
postopératoire reste nécessaire et non remise en question. Mais leur utilisation en
préopératoire (usage chronique, prémédication) et peropératoire semble délétére sur la
douleur aigué postopératoire, et le moment de lintroduction des morphinique dans le
parcours périopératoire du patient est crucial (21). En effet, le processus d’hypersensibilité
induit par les opioides est démontré cliniquement, avec une augmentation dose dépendante
de la douleur et de la consommation de morphine en postopératoire, en fonction de la dose
d’opioides recus en peropératoire (22). Il semblerait donc que débuter |'usage des
morphiniques une fois le geste chirurgical terminé permettrait de bénéficier d’une analgésie
efficace (notamment grace a I'absence de saturation des récepteurs | en peropératoire) tout

en minimisant leur effet hyperalgésique.
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1.4.2 Anesthésie multimodale

Pour ces différentes raisons, des méthodes alternatives dans la réalisation d’une
anesthésie générale ont vu le jour, avec pour objectif une épargne morphinique maximale.
Ainsi, de la méme facon qu'on opte pour une stratégie multimodale en analgésie
postopératoire, la réalisation d’'une anesthésie sans morphinique repose sur un ensemble de

médicaments et techniques.

Anesthésie locorégionale

L’anesthésie locorégionale (ALR) permet un blocage des afférences nociceptives. Ceci
permet une amélioration de I'analgésie postopératoire, mais également une inhibition de
I’activation du systéeme nerveux sympathique par le stimulus douloureux en peropératoire, ce

qui permet une réduction des besoins en hypnotiques et morphiniques.

Par ailleurs, 'ALR semble avoir un bénéfice important dans la prévention de la
survenue des douleurs chroniques postopératoires, notamment aprés chirurgie orthopédique

et digestive, par un mécanisme d’atténuation de la sensibilisation centrale a la douleur (23).

Kétamine
La kétamine est un antagoniste des récepteurs NMDA. Ses propriétés sur les voies de
la douleur sont nombreuses (24) :
— Prévention des phénomeénes d’hyperalgésie postopératoire, par blocage de la boucle
de rétrocontrole positif des systémes facilitateurs de la nociception au niveau spinal
(cf. supra).
— Sensibilisation des récepteurs opioides p et &6 permettant une potentialisation de
I'effet analgésique des opioides.
— Activation des voies antinociceptives par un effet inhibiteur de la recapture de la

sérotonine et de la noradrénaline.

Ces effets de la kétamine sont bénéfiques sur I'intensité des douleurs postopératoires,
la réduction de la consommation en morphiniques per et postopératoire et la diminution des
nausées et vomissements postopératoires (NVPO) (25). lls apparaissent a des doses infra-

hypnotiques, a partir de 0,15 mg/kg, avec peu ou pas d’effets indésirables.
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Lidocaine
En dehors de son utilisation en anesthésie locorégionale, la lidocaine administrée par
voie intraveineuse (V) posséde plusieurs actions systémiques :
— Blocage des canaux sodiques des neurones périphériques activés par des stimuli
nociceptifs, avec diminution de I’activation des voies ascendantes de la douleur.
— Inhibition des récepteurs NMDA.

— Propriétés anti-inflammatoires.

Ces effets de la lidocaine se traduisent par une meilleure analgésie, une réduction de
la consommation en morphiniques, une diminution de la durée de séjour, une reprise du
transit plus précoce, une réhabilitation postopératoire plus rapide et une réduction de
I'incidence des nausées vomissements (26). Ces bénéfices sont particulierement démontrés

en chirurgie abdominale (27).

Agonistes des récepteurs a-2
Le principal effet recherché est un bloc sympathique direct, par activation des
récepteurs adrénergiques a-2-centraux (réduction du tonus sympathique) et périphériques

(diminution de la sécrétion de noradrénaline).

Mais leurs propriétés pharmacologiques sont plus larges et en font de véritables
adjuvants a 'anesthésie et analgésie multimodale. lls contribuent a ’hypnose peropératoire
par leurs propriétés sédatives. Blaudszun G. et al ont montré dans une méta-analyse une
amélioration de I'analgésie postopératoire avec réduction de la consommation en morphine

et une diminution des NVPO (28).

L'utilisation de la clonidine est limitée par son effet hypotenseur (29). Cependant,
I'arrivée de la dexmédétomidine dans l'arsenal thérapeutique permet de renouveler
I"utilisation des agonistes a-2. En effet, sa sélectivité pour les récepteurs a-2 est différente de
la clonidine, avec une efficacité analgésique plus importante, moins de sédation et
d’hypotension, mais plus d’épisodes de bradycardie. Les effets bénéfiques de Ia
dexmédétomidine sur la douleur postopératoire, la diminution de la consommation en

morphine et des effets indésirables liés sont bien établis (30).
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La réalisation d’une anesthésie sans morphiniques et ses bénéfices attendus repose
donc sur l'utilisation de I'ensembles de ces médicaments et techniques, dans une approche

multimodale visant a réduire au maximum la consommation en morphine périopératoire.
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1.5 Problématique

Cette pratique de I'épargne morphinique périopératoire est décrite depuis les
années 1990 avec l'introduction de I'analgésie balancée, mais I'absence d’étude d’envergure

pour démontrer son intérét a limité son développement (31).

Depuis quelques années, une littérature de plus en plus abondante voit le jour. Dans
certaines chirurgies, I'épargne morphinique périopératoire par une stratégie multimodale a

démontré d’excellents résultats.

En chirurgie digestive, plusieurs interventions semblent bénéficier de cette stratégie
d’épargne morphinique. En effet, I'utilisation de cette stratégie a montré son intérét pour la
chirurgie de type colectomie, la chirurgie bariatrique et la chirurgie vésiculaire avec une
meilleure analgésie, une diminution des NVPO et une meilleure réhabilitation postopératoire
(32-35). En chirurgie orthopédique, les patients bénéficiant d’'une anesthésie sans
morphiniques semblent moins douloureux aprées intervention sur le rachis lombaire pour
discopathie dégénérative (36). Concernant la chirurgie gynécologique, I'hystérectomie avec
adjonction de lidocaine et dexmédétomidine a été étudiée avec des résultats positifs sur la
douleur et la réhabilitation (37). En chirurgie urologique ambulatoire, I'ajout de
dexmédétomidine semble diminuer la douleur postopératoire et accélérer le retour aux

activités de la vie courante (38).

Variant selon les études, les principaux résultats et bénéfices d’une stratégie
multimodale visant a I’épargne morphinique périopératoire sont une diminution de la douleur
postopératoire, une réduction de la consommation en morphiniques postopératoire, une
diminution des NVPO, une réhabilitation postopératoire plus rapide, une reprise de transit
plus précoce et de fagcon générale, une diminution de toutes les complications liées a la

morphine.

De nombreux domaines restent a explorer, et notamment I'utilisation de I'anesthésie
sans morphinique en chirurgie thoracique. Une premiére étude rétrospective a été publiée
en 2018 dans ce domaine, explorant la chirurgie thoracique lourde, avec abord chirurgical par
thoracotomie et analgésie par péridurale thoracique (39). Les résultats présentés dans cette

étude sont encourageants, retrouvant dans le groupe anesthésie sans morphiniques une

32



diminution de la quantité d’anesthésiques locaux nécessaires pour une analgésie péridurale

satisfaisante, et un recours moindre aux morphiniques en analgésie complémentaire.

L’objectif de cette étude était de comparer la consommation en morphiniques et
I’analgésie postopératoire entre un groupe de patients ayant bénéficié d’une anesthésie
« classique » avec rémifentanil (groupe classique) et un groupe ayant bénéficié d’une
analgésie de type « anesthésie sans opiacés » (groupe OFA) aprés chirurgie thoracique par

voie mini-invasive (VATS ou RATS).
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2. Matériel et méthodes

2.1 Présentation de I’étude et recueil des données

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective au Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) Charles Nicolle, a Rouen entre juillet 2018 et avril 2019. L’avis favorable
du comité d’éthique pour la recherche non interventionnelle du CHU de Rouen a été obtenu

(CERNI E2021-24).

Criteres d’inclusion
La population d’étude était I'ensemble des patients bénéficiant d’une chirurgie
carcinologique thoracique de type lobectomie ou segmentectomie pulmonaire, par

thoracoscopie (VATS ou RATS).

Critéres de non inclusion

Nous avons exclu de notre recueil les patients ayant un antécédent de douleur
chronique (> 3 mois), de consommation chronique de dérivés de la morphine (> 3 mois), de
toxicomanie substituée ou non (héroine, cocaine), les patients ayant bénéficié d’'une analgésie
par péridurale thoracique, les conversions peropératoires en thoracotomie, et les patients

mineurs.

Recueil de données

La liste des patients ayant bénéficié d’'une lobectomie ou segmentectomie par voie
mini-invasive entre juillet 2018 et avril 2019 a été obtenu en utilisant la nomenclature
francaise pour les procédures chirurgicales (GFFAO09 « Lobectomie pulmonaire, par
thoracotomie avec préparation par thoracoscopie » et GFFA029 « Segmentectomie

pulmonaire unique ou multiple »).
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2.2 Procédure anesthésique

Les posologies utilisées étaient calculées sur le poids idéal théorique du patient selon
la formule de Lorentz. Les patients étaient monitorés par une pression artérielle non invasive,
une oxymétrie de pouls et un scope. Les patients bénéficiaient autant que possible d’un
monitorage de la profondeur de I'anesthésie par mesure de l'index bispectral (BIS). La

curarisation était mesurée avec un curametre.

Choix du protocole d’anesthésie
Le type d’anesthésie (classique ou OFA) était laissé a I'appréciation du médecin

anesthésiste, au vu des comorbidités du patient et du risque chirurgical.

La protocole OFA était défini dans le service, consultable par écrit. Les contre-
indications a l'application du protocole OFA étaient les suivantes, en raison du risque
d’évenement indésirable secondaire a I'utilisation de la dexmédétomidine et de la lidocaine

intraveineuse :

Bloc auriculo-ventriculaire de haut degré (2 Mobitz 2 ou 3) non appareillé.
— Insuffisance rénale sévere (DFG < 30 mL/min).

— Insuffisance hépatique sévere (TP < 15%).

— Insuffisance cardiaque sévére (FEVG < 40%).

— Infarctus myocardique récent.

— Traitement chronique par agents B-bloquants.

— Hypotension orthostatique.

— Allergie connue a un des médicaments du protocole.

—  Epilepsie.

Séquence anesthésique

Groupe OFA

Les patients bénéficiaient d’'une perfusion d’une dose unique de dexmédétomidine IV
de 0,5 pg/kg sur 20 minutes avant I'induction. L'induction anesthésique était réalisée avec du
propofol IV (2-3 mg/kg), suivi d’un bolus de lidocaine IV (1,5 mg/kg) et de kétamine IV (0,15 a
0,4 mg/kg). Les bolus de lidocaine et kétamine étaient relayés par une perfusion continue IV

(lidocaine 2 mg/kg/h et kétamine 0,25 mg/kg/h), arrétée 30 minutes avant la fin de
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I'intervention. Tous les patients étaient curarisés, le choix du curare étant laissé a

I’appréciation du médecin anesthésiste (atracurium, cisatracurium ou rocuronium).

L'entretien de I'anesthésie était assuré par un mélange oxygene - sévoflurane, avec un
objectif de BIS entre 40 et 60 ou un objectif de concentration alvéolaire minimale (CAM)
comprise entre 0,8 et 1 en I'absence de BIS. La dexmédétomidine était perfusée IV en continu
de 0,3 a 1 pug/kg/h en fonction de I'activité sympathique et arrétée 30 minutes avant la fin de

l'intervention.

Groupe classique

Les patients bénéficiaient d’'une induction anesthésique par propofol IV (2-3 mg/kg) et
d’une anesthésie intraveineuse a objectif de concentration (AIVOC) par rémifentanil (modele

pharmacocinétique de Minto avec un objectif de concentration cible au site effet 3-5 ng/mL).

L’entretien de I'anesthésie était assuré par un mélange oxygéne - sévoflurane, avec un
objectif de BIS entre 40 et 60 ou un objectif de concentration alvéolaire minimale (CAM)
comprise entre 0,8 et 1 en I"absence de BIS. L’AIVOC de rémifentanil (cible 1,5-4 ng/mL) était

arrété en fin d’intervention.

Autres parametres

Tous les patients étaient intubés avec une sonde double lumiere et étaient ventilés
avec les méme parameétres (volume courant 6 mL/kg, pression expiratoire positive entre 5 et
8 cmH20). L'objectif de remplissage vasculaire peropératoire était le méme pour les patients
(6 mL/kg/h). La prévention NVPO était effectué selon le score d’Apfel par 4 mg de
dexaméthasone IV apres I'induction de I'anesthésie, et 1,25 mg de dropéridol IV si le patient

avait au moins 2 facteurs de risque.

Analgésie

Dans le groupe OFA, l'analgésie multimodale peropératoire comportait du
paracétamol IV (1000 ou 2000 mg), du néfopam IV (20 mg) et du kétoprofene IV (100 mg) en
I’absence de contre-indication (altération de la fonction rénale avec DFG < 50 mL/min, ulcére
gastro-duodénal, insuffisance cardiaque, grossesse, traitement anticoagulant -curatif,

saignement per-opératoire important). Dans le groupe classique, I'analgésie était similaire
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excepté la dose de paracétamol (1000 mg), et I'adjonction de morphine IV (0,15 mg/kg) en fin

d’intervention.

Tous les patients bénéficiaient de la réalisation d’'une anesthésie locorégionale écho-
guidée en fin d’intervention, avec un bloc paravertébral (naropéine 40 mg) et/ou un bloc du

serratus (naropéine 40 mg).

Les patients étaient extubés en salle apres controle de la décurarisation, et transférés
en salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI). La douleur était évaluée par échelle
numérique de douleur de 0 a 10, et controlée par une titration morphinique IV en cas de
douleur supérieure ou égale a 3/10. Les patients étaient transférés dans le service de chirurgie
thoracique quand le score d’Aldrete était égal a 10 aprés 90 minutes de surveillance.
L’analgésie postopératoire était assurée par du paracétamol (1000 mg toutes les 6h), du
néfopam (20 mg toutes les 6h), du kétoproféne (100 mg toutes les 12h) en I'absence de
contre-indication et par de la morphine si la douleur résiduelle était strictement supérieure a

6/10 (10 mg toutes les 6h).
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2.3 Objectifs et criteres de jugement
Objectif principal et critére de jugement principal

L’objectif principal était de comparer la consommation de morphine postopératoire
entre le groupe OFA et le groupe classique.

Le critére de jugement principal était la consommation cumulée de morphine de la
sortie de SSPI jusqu’a la 48°™ heure postopératoire. Nous avons choisi d’exprimer ce résultat
sous la forme d’une variable quantitative représentant la consommation totale en morphine
(mg) en équivalent en morphine orale, selon la table de conversion suivante, recommandée

par la fédération nationale des centres de lutte contre le cancer (40).

Tramadol 1/5 50 mg de tramadol = 10 mg de morphine

Morphine orale 1 opioide étalon

Marphine infra-veineuse 3 3,33 mg de morphine |V = 10 mg de marphine orale
Morphine saus-cutanée 2 5 mg de morphine sc = 10 mg de morphine orale
Dextromaramide’ 2 5 mg de dextromoramide = 10 mg de morphine
Oxycodone 2 5 mg d'oxycodone = 10 mg de morphine

Figure 6. Table de conversion entre les opioides. Schéma adapté de Standards, Options et Recommandations
2002 sur les traitements antalgiques médicamenteux des douleurs cancéreuses par exces de nociception chez

I’adulte, mise a jour - Douleur Analgésie (2004)

Objectifs secondaires et critéres de jugement secondaires

Nous avons comparé les deux groupes concernant :
— Ladouleur postopératoire au repos a 3h, 24h et a 48h post-opératoire. La douleur était
mesurée en auto-évaluation par une échelle numérique allant de 0 a 10.
— La consommation d’autres antalgiques non morphiniques comme le paracétamol, le
néfopam, ou le kétoprofene.
— Linstabilité hémodynamique peropératoire, estimée par la consommation en drogues

vasopressives (éphédrine, phényléphrine, noradrénaline).
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Nous avons aussi recueilli les paramétres suivants :

Les données démographiques : genre ; age ; score ASA ; indice de masse corporelle
(IMC).

Les comorbidités, définies par I’existence d’un antécédent de chirurgie thoracique, de
tabagisme actif, de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), de diabéte,
d’hypertension, d’insuffisance cardiaque, rénale ou hépatique.

Les données anesthésiques: durée de |'anesthésie; durée avant extubation;
extubation en salle d’intervention ; utilisation du BIS ; ALR ; concentration alvéolaire
minimale (CAM) ; dose d’induction et totale de propofol ; durée de perfusion de la
dexmédétomidine avant I'induction ; dose d’entretien et totale de dexmédétomidine ;
dose d’induction, d’entretien et totale de lidocaine ; dose d’induction, d’entretien et
totale de kétamine ; dose d’entretien et totale de rémifentanil ; dose de morphine, de
dexaméthasone, de paracétamol, de néfopam et de kétoproféne peropératoire ;
utilisation peropératoire de vasopresseurs (défini par I'utilisation d’éphédrine et/ou
de phényléphrine et/ou de noradrénaline) ; score d’Apfel.

Les données chirurgicales : durée et type d’intervention.

Les données postopératoires : jour de mise au fauteuil et déambulation ; durée de
séjour a I’hdpital ; durée de passage en SSPI; consommation en morphine en SSPI ;
niveau de douleur en SSPI; incidence des NVPO en SSPI et durant les premieres 48
heures ; incidence des complications postopératoires, identifiées par le nombre de

pneumopathie et syndrome de détresse respiratoire aiglie postopératoires.

2.4 Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec R.3.1.4 (The R Foundation for statistical

Computing, http://www.r-project.org) et Graph Pad v8 (GraphPad Software, CA, USA). La

distribution gaussienne des données a été explorée par le test de Shapiro-Wilk. Suite a ces

explorations, si la distribution était normale, les variables quantitatives ont été comparées

avec un test de Student et, dans le cas contraire, avec un test non paramétrique de Mann-

Whitney. Pour les variables qualitatives, les deux échantillons ont été comparés avec un test

du Chi2 ou un test exact de Fisher selon la taille du groupe. Pour les mesures continues, les

données sont présentées sous forme de moyenne + écart-type pour une distribution normale,
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ou de médiane [25°™e-75°™¢ percentiles] pour une distribution non normale. Pour les
parametres qualitatifs, les données sont présentées comme le nombre de cas n (% de

patients).

Afin de limiter le biais de confusion en cas de liens non connus entre les groupes et les
variables étudiées, nous avons utilisé la pondération inverse par la probabilité d’étre traité
(inverse probability weighting, IPTW). La pondération était estimée comme l'inverse de la
probabilité des patients d'appartenir au groupe OFA. La possibilité d’utiliser tous les patients
des groupe classique et OFA pour 'analyse des critéres de jugement est un avantage de la
pondération du score de propension. En effet, tous les patients sont alors inclus dans I’analyse
permettant ainsi de maintenir la puissance statistique pour détecter I'effet d’'un groupe (41).
Les scores de propension étaient calculés en se basant sur la probabilité d’étre dans le groupe
OFA ou dans le groupe classique en utilisant un modeéle de régression logistique non
paramétrique multivarié (generalized boosted models, GBM). Cette méthode permet
d’estimer correctement les scores de propension, méme avec un grand nombre de variables
ou des incertitudes concernant leurs associations avec la sélection du traitement (42). Dans
les modeles de score de propension, le groupe (OFA ou classique) était la variable dépendante,
et tous les facteurs confondants étaient les variables indépendantes : age, indice de masse
corporelle (IMC), score ASA, antécédent de chirurgie thoracique, tabagisme actif, durée de la
chirurgie, durée de I'anesthésie, utilisation du BIS, dose de propofol et kétamine a I'induction,
CAM, dose totale peropératoire de paracétamol et kétoprofene, bloc paravertébral, NVPO,
durée de séjour en SSPI, consommation cumulée a 48 heures de paracétamol, néfopam et

kétoprofene.

Pour réduire I'influence des valeurs aberrantes, les pondérations étaient limitées de
0,1 a 10. Le déséquilibre des covariables a été évalué en utilisant une standardisation de la
taille d’effet (std.eff.sz), définie comme la moyenne du groupe de traitement moins la
moyenne du groupe témoin divisée par I'écart type du groupe de traitement, et par le test de
Kolmogorov-Smirnov (KS) pour chaque covariable ainsi que pour les interactions. Les valeurs
p pour le test de KS sont dérivées des simulations de Monte Carlo. Pour les variables
catégorielles, la valeur p du test du Chi2 a été estimée. En outre, nous avons utilisé la
pondération inverse sur la probabilité d’étre traité avec des modeles linéaires généralisés

(GLM model analysis) pour estimer les coefficients de régression (Ba) et les intervalles de
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confiance a 95 % (IC 95%) correspondants, ajustés pour les covariables déséquilibrées. La
sélection des covariables a ajuster était basée sur I'ampleur de leur déséquilibre (std.eff.sz >
|0.1]), et sur leur valeur pronostique (43). Les variables incluses dans le modeéle linéaire
généralisé final ont été sélectionnées a I'aide d'un modeéle step-down utilisant un niveau de
signification plus élevé pour une variable a inclure dans le modeéle (p < 0,5) (44). Nous avons
également effectué un ré-échantillonnage par bootstraping des données originales (n=1000)
pour étudier l'incertitude dans la sélection des variables (45). Comme proposé, l'erreur
standard et le I'intervalle de confiance a 95% des coefficients de régression Ba ont été estimés
en utilisant le ré-échantillonnage par bootstraping (n=2000) (46). Toutes les valeurs p étaient

bilatérales, la signification statistique étant indiquée par une valeur de p < 0,05.
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3. Résultats

3.1 Description de la population

Un total de 92 dossiers a été examiné pour la période allant de juillet 2018 a avril 2019.
Onze patients ont été exclus conformément aux critéres définis au préalable : 2 patients
avaient une consommation chronique d’opioides, 1 patient était douloureux chronique, 1
autre était toxicomane et 7 patients ont eu une conversion en thoracotomie. Trente-trois
patients ont eu une anesthésie classique (groupe classique) et quarante-huit patients ont eu
une anesthésie du type OFA (groupe OFA) (figure 5). Il y avait 4 chirurgiens différents durant
la période d’étude. Une lobectomie a été effectuée pour 58 patients (72%) et une

segmentectomie pour 23 patients (28%).

Patients éligibles
(n=92)

Patients exclus
Consommation chronique de morphine(n=2 )
Douleur chronique (n=1)

Toxicomanie (n=1)
Conversion en thoracotomie (n=7)

Patients inclus
(n=81)

Opioid free anesthesia Anesthésie classique
(n=48) (n=33)

Figure 5. Diagramme de flux

Les données socio-démographiques sont présentées dans le Tableau 1. Nous n’avons
pas retrouvé de différence significative entre le groupe classique et le groupe OFA sauf pour
la proportion de patients ayant un score d’APFEL a 3 (33% dans le groupe classique contre

12% dans le groupe OFA, p=0,023).
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Tableau 1. Caractéristiques des patients.

. . Groupe
Population globale Groupe classique P
(n = 81) (n=33) OFA Valeur p
- N (n=48)

Caractéristiques démographiques
Age (années) 67 [60-70] 67 [63-70] 65 [58-72] 0,34
Sexe

Masculin 45 (56%) 18 (54%) 27 (56%) 0,87

Féminin 36 (44%) 15 (46%) 21 (44%) 0,87
ASA 1 3 (4%) 0 (0%) 3 (6%) 0,27
ASA 2 64 (79%) 25 (76%) 39 (81%) 0,59
ASA 3 14 (17%) 8 (24%) 6 (13%) 0,16
Indice de masse corporelle (kg/m?) 25,67 + 4,69 24,71 3,67 26,33+5,21 0,14
Comorbidités
Antécédent de chirurgie thoracique 16 (20%) 8 (24%) 8 (17%) 0,24
Tabagisme actif 19 (23%) 7 (21%) 12 (25%) 0,69
BPCO 23 (28%) 11 (33%) 12 (25%) 0,41
VEMS (%) 91,94 + 24,73 92,17 + 25,91 91,78 + 24,15 0,97
VEMS/CVF 86,78 £22,54 90,53 £ 23,75 82,08 £20,98 0,34
DLCO 77,87 £ 20,03 73,87 +£17,16 78,80 + 21,10 0,35
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Diabete 10 (12%) 4 (12%) 6 (12%) 0,90

Hypertension 36 (44%) 13 (39%) 23 (48%) 0,44
Insuffisance cardiaque 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Insuffisance rénale 7 (8%) 4 (12%) 3 (6%) 0,43
Insuffisance hépatique 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Score d’Apfel
0 5 (6%) 2 (6%) 3 (6%) 0,90
1 27 (33%) 11 (33%) 16 (33%) 0,90
2 31 (39%) 9 (28%) 22 (47%) 0,09
3 17 (21%) 11 (33%) 6 (12%) 0,023
4 1(1%) 0 (0%) 1(2%) 0,90

Les variables quantitatives sont présentées en moyenne + écart type lorsqu’elles suivent la loi normale et en médiane [25-75¢™¢ percentiles]
lorsqu’elles ne la suivent pas. Pour les paramétres qualitatifs, les données sont présentées en nombre, % des patients, intervalle de confiance a
95%. Les données non disponibles sont indiquées par un tiret. Abréviations: OFA, opioid free anesthesia; ASA, american society of
anesthesiologists ; BPCO, broncho-pneumopathie chronique obstructive ; VEMS, volume expiratoire maximal par seconde ; CV, capacité vitale ;

DLCO, capacité de diffusion du monoxyde de carbone.

44



Les caractéristiques descriptives de la population en peropératoire sont présentées dans le

Tableau 2. Elles étaient similaires, excepté les données suivantes :

Durée de I'anesthésie significativement plus longue dans le groupe classique (220
[185-267] minutes) que dans le groupe OFA (190 [160-224] minutes (p=0,007).
Utilisation du BIS significativement plus élevée dans le groupe OFA (69%) par rapport
au groupe classique (15%) (p=0,0001).

Dose totale médiane de kétamine significativement plus élevée dans le groupe OFA
qgue dans le groupe classique (respectivement 74 [60-85] mg contre 50 [40-66] mg,
p=0,0001).

Dose totale médiane de paracétamol significativement plus élevée dans le groupe OFA
que dans le groupe classique (respectivement 1 [1-2] g contre 1 [1-1] g, p=0,0003).
Proportion de patients recevant du kétoprofene significativement plus élevée dans le

groupe OFA que dans le groupe classique (respectivement 83% contre 45%, p=0,0003).
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Tableau 2. Caractéristiques peropératoires.

. . Groupe
Population globale Groupe classique P
(n=81) (n =33) OFA Valeur p
- N (n=48)
Chirurgie
Lobectomie 58 (72%) 21 (64%) 37(77%) 0,18
Segmentectomie 23 (28%) 12 (36%) 11(23%) 0,18
VATS 46 (57%) 16 (48%) 30 (62%) 0,49
RATS 35 (43%) 17 (52%) 18 (38%) 0,21
Durée de chirurgie (min) 130 [110-180] 150 [117-207] 122 [106-154] 0,084
Anesthésie et analgésie durant la chirurgie
Utilisation du BIS 38 (47%) 5 (15%) 33 (69%) 0,0001
Durée de I'anesthésie (min) 200 [175-240] 220 [185-267] 190 [160-224] 0,007
?r:lr:)e entre la fin de I'anesthésie et I’extubation 7 [5-10] 7 [5-10] 7 [5-14] 0,37
Iauree (:!e perfysmn de dexmédétomidine avant i i 20 [10-30] i
I'induction (min)
Dose totale de dexmédétomidine (ug) - - 136,30 + 51,40 -
Dose d’entretien de dexmédétomidine (ug/kg/h) - - 0,59 +0,25 -
Dose d’induction de propofol (mg) 176,40 + 65,99 175,90 +71,61 176,70 £ 62,75 0,48
CAM 0,8 [0,7-1] 0,8 [0,8-1] 0,8 [0,7-1] 0,83
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Dose totale de lidocaine (mg)

400 [280-465] -

Dose d’entretien de lidocaine (mg/kg/h)

1,6 [1,0-2,2] -

Dose d’induction de kétamine (mg) 30 [20-30] 20 [20-30] 30 [25-35] 0,0003
Dose totale de kétamine 65 [50-80] 50 [40-66] 74 [60-85] 0,0001
Dose d’entretien de kétamine (mg/kg/h) - - 0,17 [0,14-0,20] -
Dose totale de rémifentanil (ug) - 1022 + 330 - -
Dose d’entretien de rémifentanil (ug/kg/min) - 0,066 + 0,020 - -
Dose de morphine en fin d’intervention (mg) - 30 [18-30] - -
Dexaméthasone durant l'intervention 78 (96%) 31 (94%) 47 (98%) 0,56
Paracétamol durant I'intervention 80 (99%) 33 (100%) 47 (98%) 0,99
Dose totale de paracétamol (g) 1[1-1] 1[1-1] 1[1-2] 0,0003
Néfopam durant I'intervention 72 (89%) 29 (88%) 43 (90%) 0,99
Kétoprofene durant I'intervention 55 (68%) 15 (45%) 40 (83%) 0,0003
ALR 81 (100%) 33 (100%) 48 (100%) 0,99
Bloc du serratus 78 (96%) 31 (94%) 47 (98%) 0,56
Bloc paravertébral 66 (81%) 26 (79%) 40 (83%) 0,60
Extubation en salle d’intervention 77 (95%) 30 (91%) 47 (98%) 0,29
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Hémodynamique peropératoire

Dose d’éphédrine (mg) 18 [9-29] 18 [12-27] 15 [9-30] 0,66
Dose de phényléphrine (ug) 100 [87-237] 100 [100-500] 100 [50-150] 0,70
Utilisation de noradrénaline 7 (9%) 4(12%) 3 (6%) 0,43
Dose de noradrénaline (ug/kg/min) 0,08 [0,05-0,1] 0,09 [0,06-0,4] 0,05 [0,05-0,1] 0,57

Les variables quantitatives sont présentées en moyenne * écart type lorsqu’elles suivent la loi normale et en médiane [25-75¢™¢ percentiles]

lorsqu’elles ne la suivent pas. Pour les paramétres qualitatifs, les données sont présentées en nombre, % des patients, intervalle de confiance a

95%. Les données non disponibles sont indiquées par un tiret. Abréviations : VATS, thoracoscopie assistée par vidéo ; RATS, thoracoscopie assistée

par robot ; CAM, concentration alvéolaire minimale ; ALR, anesthésie loco-régionale.
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3.2 Critére de jugement principal

La consommation totale médiane cumulée en morphine a 48 heures de I'intervention
était significativement moins élevée dans le groupe OFA en comparaison du groupe classique
(28,5 [0-62,25] mg contre 55 [34-79,50], p=0,002; Tableau 3). L'analyse par score de
propension (Figure 7 et Tableau 4) confirme |’association significative entre I'appartenance au
groupe OFA et la réduction de la consommation cumulée en morphine a 48 heures (OFA : -
27,67 [-46,0;-11,5] mg, p=0,002). Cette méme analyse retrouve une association significative
entre le tabagisme actif et la majoration de la consommation cumulée en morphine a 48

heures (tabagisme : 22,71 [-0,87;45,7] mg, p=0,018).

3.3 Criteres de jugement secondaires
Douleur postopératoire

La douleur postopératoire a 48 heures, évaluée par I'échelle numérique de douleur de
0 a 10, était significativement moins élevée dans le groupe OFA en comparaison du groupe
classique (0 [0-3] contre 2,5 [0-5], p=0,034 ; Tableau 3). L’analyse par score de propension
confirme I'association significative entre I'appartenance au groupe OFA et |la réduction de la
douleur a 48 heures (OFA : -1,87 [-3,45;-0,28], p=0,021 ; Tableau 4). On note aussi une
tendance a une diminution au score médian de douleur dans le groupe OFA a 3 heures
(p=0,065) et 24 heures (p=0,064) postopératoires (Tableau 3). L’analyse par score de
propension confirme cette tendance a 3 heures (OFA : -1,18 [-2,44,0,33], p=0,060), et montre
une association significative entre I'appartenance au groupe OFA et la réduction de la douleur

a 24 heures (OFA : -1,40 [-2,47;-0,33], p=0,0088 ; Tableau 4).

Consommation en antalgiques non morphiniques

On ne note aucune différence significative entre le groupe OFA et le groupe classique
concernant la consommation en antalgiques non morphiniques dans les 48 heures
postopératoires (Tableau 3). Néanmoins, on note une tendance a une consommation moindre

en kétoproféene dans le groupe OFA (300 [200-400] mg contre 350 [237,5-400] mg, p=0,067).
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Tableau 3. Gestion de la douleur postopératoire.

PopuI?:i(_)r;:!lg)lobale Grou(;::‘e_cl:;;ique G:;):Ape Valeur p
- N (n=48)

SSPI
Durée de passage en SSPI (min) 120+ 37 123 +35 119+39 0,20
Niveau de douleur au repos 0 [0-0] 0 [0-5] 0 [0-0] 0,09
Consommation de morphine (mg) 0 [0-15] 0[0-23,25] 0[0-12] 0,62
NVPO 4 (5%) 3 (9%) 1(2%) 0,30
Durée entre sortie de SSPI et 1°" antalgique (min) 203 + 180 178 + 180 221+178 0,17
Consommation cumulée postopératoire en antalgiques a 48h (depuis la SSPI)
Consommation cumulée en morphine a 48h (mg) 36 [19-70] 55 [34-79,50] 28,5 [0-62,25] 0,002
Consommation cumulée en paracétamol a 48h (g) 6 [5-7] 6 [5-7] 6 [5-6] 0,09
Consommation cumulée en néfopam a 48h (mg) 120 [100-160] 120 [80-160] 130 [100-160] 0,55
Consommation cumulée en kétoprofene a 48h (mg) 300 [200-400] 350 [237,5-400] 300 [200-400] 0,067
Douleur postopératoire au repos (échelle numérique de douleur, de 0 a 10)
Niveau de douleur postopératoire a 3 heures 2 [0-4] 3 [0-6] 2 [0-3] 0,065
Niveau de douleur postopératoire a 24 heures 3 [0-4,75] 3 [2-5] 2 [0-4] 0,064
Niveau de douleur postopératoire a 48 heures 2 [0-4] 2,5 [0-5] 0[0-3] 0,034
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NVPO (depuis la SSPI) et réhabilitation

NVPO durant les 48 heures 9 (11%) 6 (18%) 3 (6%) 0,15
Fauteuil a 24h 64 (79%) 27 (82%) 37 (77%) 0,78
Déambulation a 24h 55 (68%) 25 (76%) 30 (62%) 0,99
Durée de séjour (jours) 5 [4-7] 6 [4-7,5] 5 [4-7] 0,39

Les variables quantitatives sont présentées en moyenne * écart type lorsqu’elles suivent la loi normale et en médiane [25-75°™¢ percentiles]
lorsqu’elles ne la suivent pas. Pour les parametres qualitatifs, les données sont présentées en nombre, % des patients, intervalle de confiance a
95%. Les données non disponibles sont indiquées par un tiret. Abréviations : SSPI, salle de surveillance post-interventionnelle ; NVPO, nausée et

vomissement postopératoire.
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Figure 7. Analyse par score de propension. Les résultats sont exprimés en équivalent per os pour la

consommation cumulée en morphine.
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Tableau 4. Analyse par score de propension.

Critere de jugement

Consommation cumulée en Niveau de douleur Niveau de douleur Niveau de douleur
morphine a 48 heures (mg) postopératoire a 3 heures postopératoire a 24 heures postopératoire a 48 heures

i ajusté (Ra), intervalle de confiance a 95%

Covariable étudiée . . .
Valeur de p aprés double ajustement dans I'analyse par score de propension

OFA -27,67 [-46,0;-11,50] -1,18 [-2,44;0,33] -1,40 [-2,47;-0,33] -1,87 [-3,45;-0,28]
p = 0,002 p = 0,060 p = 0,0088 p=0,021
Age 0,62 [-1,41;0,41] ) ) )

p=0,11

Tabagisme actif 22,71[-0,87;45,7] - - -

p=0,018
Dose totale de paracétamol 15,30 [-5,95;39,9] i i i
peropératoire p=0,12

) . . 0,03 [0,008;0,059]
Durée de chirurgie b= 0,023

. L . -0,02 [-0,04;0,0015]
Durée d’anesthésie b= 0,085

Les résultats sont exprimés en équivalent per os pour la consommation cumulée en morphine. La douleur était mesurée par échelle numérique de douleur, de 0 a 10.
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4. Discussion

4.1 Principales conclusions

Notre étude démontre la faisabilité de I'OFA dans la chirurgie thoracique oncologique
avec résection pulmonaire par voie mini-invasive. Nous avons retrouvé une diminution
significative de la consommation en morphine postopératoire dans le groupe OFA. La
population inclue dans cette étude est comparable a celle rencontrée en pratique courante
dans un service de chirurgie thoracique pratiquant les résections pulmonaires par
thoracoscopie avec des patients d’age moyen, avec un score ASA a Il ou lll et avec peu de
comorbidité hors pathologie pulmonaire. Nous avons choisi la consommation en morphine
postopératoire comme critéere de jugement principal, en raison de son caractére objectif et
quantifiable. 'homogénéité des prescriptions postopératoires dans I'équipe anesthésique a
renforcé la qualité de recueil de ce parametre, en effet, tous les patients bénéficiaient de la

méme prescription de morphine a la demande en cas de douleur mal contrélée

A notre connaissance, cette étude est la deuxieme a explorer la faisabilité et I'efficacité
de I'anesthésie sans morphinique en chirurgie thoracique assistée par vidéo dans un contexte
carcinologique. Le travail rétrospectif de Devine et al. (47) publié récemment, en 2020, ne
retrouvait pas de différence sur la consommation en morphine ni sur I'évaluation de la
douleur postopératoire a 24 heures de 'intervention. Cette différence avec notre étude peut
étre expliquée par un protocole OFA qui différait sur plusieurs points. En effet, ils n’utilisaient
pas de la dexmédétomidine ni de la kétamine. La dose de lidocaine était inférieure de 50%
(0,75-1 mg/kg/h) avec une utilisation largement majoritaire de fentanyl peropératoire dans le
groupe standard. L’hypertension artérielle peropératoire était prise en charge par un
approfondissement de I'anesthésie et il y avait une perfusion continue de sulfate de
magnésium. Par ailleurs, la délivrance en morphine postopératoire était assurée par PCA
intraveineuse, et la consommation était bien plus forte que dans notre étude (environ 60 mg
a 24h, contre 46 mg a 48h dans notre étude). Malgré des caractéristiques de population
proche et des techniques chirurgicales identiques, I’'absence d’uniformisation des pratiques
de I'anesthésie sans opiacés ne permet pas une comparaison précise de notre étude a celle

de Devine et al.
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Consommation de morphine

Concernant I'analgésie postopératoire, les patients ont bénéficié dans des proportions
similaires d’'une ALR en fin d’intervention, et les doses d’antalgiques non morphiniques
(paracétamol, néfopam et kétoproféne) dans les 48 heures ne different pas entre les deux
groupes. Nous avons choisi en critere de jugement principal la consommation totale en
opioides postopératoire en raison de sa pertinence clinique en pratique quotidienne. En effet,
les effets indésirables liés aux morphiniques sont dose-dépendants, et la réduction de la
consommation en opioides améliore la qualité de la réhabilitation postopératoire. Ce critere
est évalué dans la plupart des études sur le sujet de I'anesthésie sans morphiniques, et notre
étude va dans le méme sens que I'étude récente randomisée controlée de Beloeil et al. qui
retrouvait une diminution de la consommation en morphine dans les premiéres 48 heures
postopératoires (48). Cependant, cette étude n’était pas congue pour analyser la
consommation en morphine, et ne comportait pas de patients de chirurgie thoracique. Notre
analyse suggéere que privilégier une stratégie d’anesthésie sans morphinique dans ce contexte
de chirurgie carcinologique pulmonaire par thoracoscopie permettrait une épargne
morphinique de 35% dans les 48 heures postopératoires, soit en moyenne 20 mg de morphine
per os dans notre série. Cette différence observée pourrait avoir une pertinence clinique chez
les sujets particulierement a risque de complications respiratoire comme les patients
présentant une BPCO de stade IV, qui peuvent se rencontrer dans le cadre d’une chirurgie

thoracique.

Douleur

L’analyse de I'auto-évaluation de la douleur postopératoire par échelle numérique de
0 a 10 montre une différence dont la pertinence semble intéressante. A 24 et 48 heures, les
patients ayant bénéficié d’'une anesthésie sans morphiniques présentaient une douleur au
repos significativement plus faible d’aprés I’analyse par score de propension, et ce malgré une

consommation moindre en morphine durant la période postopératoire.

Nous avons relevé une différence notable entre les groupes sur certains parametres
pouvant influer les résultats. Pour commencer, la dose totale de kétamine recue en
peropératoire différait entre les deux groupes, avec une dose plus importante dans le groupe

OFA (notamment en raison de la perfusion continue peropératoire). Ensuite, le recours aux
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anti-inflammatoires dans la période peropératoire était plus importante dans le groupe OFA.
Les propriétés anti-hyperalgésiques de la kétamine sont bien démontrées (24), tout comme
les vertus des AINS concernant I'épargne morphinique postopératoire (20). Ces parametres
pourraient participer a la différence retrouvée entre les groupes concernant I’évaluation de la

douleur et la consommation en morphine postopératoire.

Nausées et vomissements postopératoires (NVPO)

Nous ne retrouvons pas de différence concernant les NVPO ni sur la durée de séjour
entre les deux groupes, probablement en raison d’une faible différence quantitative de
consommation en morphine. En effet, on note que le caractére mini-invasif de I'abord
chirurgical par thoracoscopie permet une consommation faible en morphine postopératoire,
en moyenne 46 mg tous patients confondus. La pertinence clinique de I’épargne morphinique

dans ce contexte de chirurgie mini-invasive reste donc a démontrer.

Réhabilitation

On ne note pas de différence entre les deux groupes sur la durée en SSPI. Ce résultat
est attendu, en effet, la douleur est un faible facteur prédisposant a un séjour prolongé en
SSPI, représentant seulement 6,1% de I'ensemble des patients ayant une durée de séjour
supérieure a 2 heures (49). Les suites opératoires étaient similaires dans les deux groupes
concernant la réhabilitation. Une majeure partie des patients a pu déambuler et se mettre au
fauteuil dés le lendemain de l'intervention. La durée moyenne d’hospitalisation ne différait
pas entre les deux groupes. Dans une cohorte rétrospective américaine analysant les raisons
de la prolongation d’un séjour postopératoire, toute chirurgie confondue, les complications
documentées ne représentaient que 52% des causes de prolongation de |’hospitalisation (50).
La durée d’hospitalisation est donc multifactorielle, et les habitudes de service en sont

souvent un déterminant important.

Par ailleurs, la dexmédétomidine semble également avoir son propre effet sur
I'amélioration de la réhabilitation postopératoire, et notamment spécifiqguement chez des
patients bénéficiant d’'une chirurgie thoracique carcinologique par thoracoscopie. Dans une
étude datant de 2016 effectué sur cette population, Lee et al. retrouvent une amélioration du
score QoR-40 a 24 et 48 heures en postopératoire, une augmentation du VEMS, une
diminution de la durée de séjour et moins de délirium dans le groupe dexmédétomidine (51).
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4.2 Complications

Nous n’avons eu a déplorer aucun événement indésirable lié a la séquence
anesthésique dans le groupe OFA, notamment |'absence de bradycardie peropératoire,
contrairement a ce qui a pu étre retrouvé dans de nombreuses études lors de |'utilisation de
dexmédétomidine. En effet, la méta-analyse de Peng et al. datant de 2019 et incluant 1805
patients dans 8 études en chirurgie non cardiaque retrouve un RR = 1,64 [1,05-2,58] de faire
un épisode de bradycardie en périopératoire lors de I'administration de dexmédétomidine
(52). De méme, la récente étude randomisée controlée de Beloeil et al. (48) avec 158 patients
dans le groupe OFA a été arrétée prématurément en raison de la survenue de 5 bradycardies
séveres. Cependant, la dose moyenne de dexmédétomidine utilisée lors de cet essai était

largement supérieure a la nétre (1,2 £ 2 ug/kg/h contre 0,59 + 0,25 ug/kg/h).

Concernant le retentissement hémodynamique de I'anesthésie, nos résultats sont
cohérents avec ces études, qui ne retrouvaient pas de majoration des épisodes d’hypotension
en périopératoire. En effet, la fréquence d’utilisation et les doses de vasopresseurs ne

different pas entre les deux groupes dans notre série.

4.3 Limitations

Malgré des résultats encourageants, notre étude est rétrospective et observationnelle,
et cette méthodologie présente un risque de biais de sélection des patients, et un biais de
confusion. Méme si les scores de propension renforcent nos résultats, ils ne permettent pas

de mettre en évidence les différences non observées entre les deux groupes.

La durée de l'anesthésie était moins importante dans le groupe OFA, avec une
tendance (mais non significative) a une durée de chirurgie également moindre. Ceci n’est pas
explicable par la technique d’anesthésie choisie, et en I'absence de randomisation, I'impact
de ces parametres concernant la durée d’intervention sur la douleur postopératoire ne sont

pas connus.

Nous avons effectué pour limiter le biais de sélection des patients un recueil exhaustif
sur la période de I’étude. Mais en raison du nombre limité de sujets dans notre étude, nous
avons choisi d’exclure de notre population d’étude les patients présentant des

caractéristiques susceptibles de modifier le profil de sensibilité a la douleur en comparaison a
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la population générale (douleur chronique, consommation chronique de morphine,
toxicomanie). En effet, en 'absence de randomisation, un déséquilibre entre les 2 groupes
concernant ce type de patients grands consommateurs de morphine en postopératoire aurait
fortement biaisé les résultats. Les conclusions de notre étude ne sont donc pas applicables a
cette population spécifique, qui bénéficierait pourtant probablement largement de cette
stratégie d’anesthésie sans morphinique au vu de sa particuliere vulnérabilité a la douleur
chronique postopératoire. Un travail complémentaire sur cette population serait donc

souhaitable.

Notre recueil rétrospectif ne nous a pas permis de relever certaines complications liées
a I'usage des morphiniques qu’il aurait été intéressant de comparer dans le cadre de cette
étude : iléus paralytique, confusion, agitation, rétention aigue d’urine, douleur chronique
sévere (problématique concernant 5 a 10% des patients aprés chirurgie (53)) et dépendance

aux opiacés a 3 mois de l'intervention.
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5. Conclusion

Notre étude retrouve donc un bénéfice a appliquer un protocole d’anesthésie sans
morphinique en chirurgie oncologique thoracique assistée par vidéo ou robot, concernant la
consommation en morphine et la douleur postopératoire au repos dans les premiéres 48
heures postopératoire. Ces résultats demandant a étre confirmés par une étude prospective

et randomisée.

Plusieurs questions restent cependant en suspens concernant I'intérét d’appliquer une
telle stratégie anesthésique. L’intérét de diminuer globalement la consommation en
morphine sur la période périopératoire est bien réel, mais le bénéfice d’'une suppression
totale des morphiniques en peropératoire n’est pas démontré comparé a d’autres stratégies
multimodales (kétamine, lidocaine, AINS, ALR..). De méme, cette diminution de
consommation en morphiniques sur la période postopératoire précoce semble pertinente,
mais un bénéfice persistant une fois le patient retourné a domicile reste a démontrer,

notamment concernant I'apparition de la douleur chronique.
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Résumé

Introduction : La gestion de la consommation en morphine et de la douleur postopératoire apres
chirurgie thoracique majeure sont des déterminants importants dans la survenue de complications
respiratoires. L’anesthésie sans morphinique (OFA, Opioid-Free Anesthesia) pourrait diminuer la
douleur et la consommation en morphine postopératoire. L’objectif de cette étude était d’évaluer
I'impact de I'OFA sur la consommation en morphine et la douleur postopératoire aprés chirurgie

thoracique oncologique assistée par vidéo (VATS) ou robot (RATS).

Matériel et méthodes: L'objectif principal de cette étude observationnelle rétrospective
monocentrique avec analyse par score de propension était de comparer aprés lobectomie ou
segmentectomie par VATS ou RATS la consommation cumulée en morphine de la sortie de salle de
surveillance post-interventionnelle (SSPI) jusqu’a la 48°™ heure postopératoire entre un groupe
bénéficiant d’une anesthésie de type OFA (dexmédétomidine, kétamine, lidocaine) et un groupe
bénéficiant d’'une anesthésie classique avec opioides (rémifentanil et morphine). La douleur
postopératoire a 3 heures, 24 heures et 48 heures était également évaluée, ainsi que la consommation

en antalgiques non morphiniques et les complications hémodynamiques peropératoires.

Résultats : 81 patients ont été inclus, 48 dans le groupe OFA et 33 dans le groupe classique au CHU
Charles Nicolle, Rouen entre juillet 2018 et avril 2019. La consommation cumulée en morphine de la
sortie de SSPI jusqu’ a la 48°™ heure postopératoire était plus faible dans le groupe OFA que dans le
groupe classique (28,50 [0-62,25] mg contre 55 [34-79,50] mg, p=0,002 ; score de propension OFA :
-27,67 [-46;-11,50] mg, p=0,002). La douleur postopératoire a 48 heures était plus faible dans le groupe
OFA que dans le groupe classique (0 [0-3] contre 2,5 [0-5], p=0,034 ; score de propension OFA : -1,87
[-3,45;-0,28], p=0,021). Il n’y avait pas de différence de consommation en antalgiques non
morphiniques entre les deux groupes, ni de différences concernant les complications

hémodynamiques peropératoires.

Conclusion : Ces résultats suggerent qu’adopter une stratégie d’anesthésie OFA apres lobectomie ou
segmentectomie par VATS ou RATS est associé a une consommation moindre en morphine et a une

douleur plus faible a 48 heures en postopératoire.

Mots-clés : analgésie, anesthésie, chirurgie thoracique, douleur postopératoire, analgésiques

morphiniques



