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I. INTRODUCTION

Actuellement, en chirurgie cardiaque, la sternotomie est la voie d’abord la plus utilisée.
Cependant les douleurs induites par cette méthode sont importantes, d’autant plus a la
mobilisation qu’au repos (1). L’étude de ces douleurs post-opératoires a permis, avec le temps,
de mieux adapter les techniques analgésiques aux besoins des patients (2-5). Les douleurs de la
sternotomie sont les plus importantes en post-opératoire, puis elles semblent migrer avec le temps
(6). Elles sont maximales les 48h premieres heures (7) et peuvent engendrer de nombreuses
complications (2-4). Les patients de chirurgie cardiague correspondent a un population dite « a
risque » au vu de leur moyenne d’age ¢levée, des comorbidités liées aux facteurs de risques
cardio-vasculaires (1-4), du risque de complication respiratoire et d’une morbi-mortalité
augmentée (3,8). De plus, la douleur a la mobilisation augmente 1’apparition de complications,
notamment respiratoires (8,9) ; ce qui retarde la réhabilitation précoce et prolonge la durée
d’hospitalisation (5,8-11). Certaines complications sont également retrouvées a la suite d’une
augmentation de la réponse au stress, elle-méme secondaire a I’activation sympathique liée a un
défaut d’analgésie (12).

A ces douleurs aiglies post-sternotomies s’ajoutent des douleurs chroniques dans 10% des
cas (13). Il apparait alors important de réfléchir a des axes d’amélioration concernant la prise en
charge de la douleur, en étudiant les facteurs de risques et la prévention des complications, afin

de limiter I’impact sur la morbi-mortalité et les colts hospitaliers (7,14,15).

Actuellement, la prise en charge de la douleur apres une chirurgie cardiaque avec
sternotomie suit les recommandations de la SFAR de 2008 réactualisées en 2016 (16). Elles
préconisent une analgésie multimodale en associant 1’administration d’analgésiques

morphiniques et non-morphiniques, ainsi que la mise en place d’une réhabilitation précoce (17).
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L’ensemble des techniques analgésiques ont leurs avantages comme leurs inconvénients et
aucune ne semble étre idéale. Quant a elle, la douleur a la mobilisation est principalement
améliorée par I’utilisation de techniques d’anesthésies loco-régionales qui peuvent étre
complétées par les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (exposant a des risques accrus de
complications (18,19)). En effet, I’anesthésie péridurale est trés efficace mais reste peu utilisée
au vu des risques de complications liés a I’utilisation d’anticoagulants et d’antiagrégants
plaquettaires péri-opératoires (20). Le bloc para-vertébral bilatéral pourrait étre une alternative,
mais il est peu développé et mal adapté a ce type de chirurgie. Une autre solution est
I’administration d’anesthésiques directement dans la cicatrice. Plusieurs études ont montré
I’efficacité de ces techniques avec des résultats probants sur la diminution de la douleur post-
opératoire au repos (21-23). Toutefois, I’efficacité reste limitée a une action locale, ou dans le

temps (24-26), avec un risque d’infection du site opératoire (27).

Une stratégie analgésique particulierement intéressante semble la technique basée sur la
pose de cathéters multi-perforés de part et d’autre du sternum (nommeée par convention bi-latéro-
sternale ou BLS) et qui offre de multiples avantages par rapport aux techniques décrites
précédemment. Elle permet une diminution de la consommation morphinique, une diminution
significative des scores de douleurs a la mobilisation et au repos, une diminution des
complications postopératoires et permet un gain économique non négligeable (28-30). Le bloc
BLS permet une diffusion homogeéne sur I’ensemble de la paroi thoracique en couvrant les
branches terminales du nerf intercostal responsable de I’innervation sternale (31). Aucune
complication de pose n’a été relevée jusqu’a présent sur une expérience clinique de plus de dix
ans.

Des études se sont intéressées a 1I’apport d’une analgésie préemptive et préventive dans

I’amélioration de la prise en charge de la douleur. L’analgésie préemptive correspond a une
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administration d’antalgiques avant la création d’une Iésion tissulaire au cours de la chirurgie.
L’analgésie préventive, quant a elle, est un concept basé sur la diminution de la sensibilisation
nociceptive induite par des antalgiques durant la période péri-opératoire (32,33). Une étude a
appliqueé ces concepts a des cathéters multi-perforés situés en para-sternal, avec 1’administration
d’un anesthésique local (AL), et a observé des résultats encourageants (34). Pour donner suite a
ces analyses, et au vu des bénéfices a court et long termes d’une prise en charge préventive et
préemptive de la douleur, nous souhaitons continuer a optimiser le bloc BLS afin d’améliorer 1a

prise en charge analgésique des patients.

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer ’efficacité sur les scores de douleurs au
repos et a la mobilisation de la mise en place de cathéters BLS avec une infusion continue d’AL
débutée avant I’incision chirurgicale. Les objectifs secondaires sont de recenser 1’incidence des
complications respiratoires et des effets indésirables liés aux morphiniques, ainsi que d’évaluer
la consommation de morphiniques, le délai avant une reprise alimentaire orale et une
mobilisation précoce des patients, le confort et la satisfaction des patients, et la durée
d’hospitalisation.

L’hypothese est que I’infusion d’ AL par les cathéters BLS mis avant I’incision chirurgicale
diminuerait les scores de douleurs ainsi que la consommation de morphiniques. De plus, elle
accélérerait la réhabilitation précoce et réduirait les complications post-opératoires, entrainant

par consequent une diminution de la durée d’hospitalisation (et des codts hospitaliers).
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II. MATERIELS ET METHODES

1. Conception de I’étude et participants

Notre étude est un essai thérapeutique, monocentrique, prospectif, ouvert, comparant un
groupe interventionnel et un groupe issu de deux cohortes historiques de deux études déja
publiées.

Notre étude a été approuvée par le comité d’éthique national et le comité de la protection
des patients (CPP Sud-Méditerranée 3, CHU de Nimes) le 10 Mars 2020 et le code promoteur
est : RBHP 2018 ELJEZI. Elle est enregistrée aupres de I’EudraCT (N° : 2018-004271-13) ainsi
qu’au niveau du ClinicalTrials.gov (NCT04495504) et de ’ANSM (MEDAECNAT-2019-10-
00022) depuis le 18 Novembre 2019. Cela valide le protocole permettant d’initier 1’étude et
assurant aux patients des soins éthiques et équitables.

Les inclusions se sont déroulées de fin Juillet 2020 jusqu’a fin Décembre 2020 au Centre
Hospitalier Universitaire de Clermont-Ferrand. L’ensemble des patients inclus a €té suivi en
intention de traiter sur une période de 12 mois, dont 6 mois de participation a 1’étude. En plus
d’une information claire, loyale et éclairée, le protocole a eté présenté en détail aux patients
¢ligibles lors de la consultation d’anesthésie.

Les patients éligibles a une inclusion devaient bénéficier d’une chirurgie cardiaque
programmée avec sternotomie, avoir entre 18 et 84 ans, donner leur consentement écrit et
bénéficier d’un régime de Sécurité Sociale.

Les critéres de non-inclusion étaient la chirurgie en urgence ou par abord de thoracotomie,
les reprises chirurgicales, la greffe cardiaque et la dissection aortique, les femmes enceintes, le
refus des patients, les patients mineurs ou majeurs protégeés, les patients présentant une pathologie

psychiatrique préexistante dont les états d’addiction connus aux opiacés, la prise de morphiniques
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au long cours, I’incapacité physique ou intellectuelle a se servir d’une pompe d’analgésie
autocontrolée par le patient (=PCA), D’insuffisance cardiaque grave (fraction d’éjection
ventriculaire gauche (=FEVG) < 40% ou hypertension artérielle pulmonaire (= HTAP) >
50mmHg de moyenne), les patients benéficiant de contre-pulsion aortique, présentant un choc
cardiogénique préopératoire, une insuffisance rénale chronique ou aigue pré-opératoire sévere
(clairance de la créatinine < 30ml/min au Cockcroft), les patients ayant une hypersensibilité et/ou
une allergie aux anesthésiques locaux, a I'un des médicaments de 1’étude (Ropivacaine,
Paracétamol, opiacés) ou a I’un des composants du cathéter.

Les patients participant a une autre étude de la méme nature durant la période de
participation a I’étude ont été exclus. Les patients ayant présenté une réaction allergique
imputable a la Ropivacaine, des signes de toxicité systémique pouvant témoigner d’un passage
intra-vasculaire, ou ceux ayant subi une reprise chirurgicale précoce ont aussi été exclus.

Une clause d’arrét de 1’étude était prévue en cas de taux d’événements indésirables
anormalement éleveés.

Les variables principales de suivi étaient les douleurs sternale et dorsale spontanées, ainsi
que les douleurs provoquées lors de mesure PVC, de toux et de nursing, ainsi que la
consommation de morphine. Elles étaient mesurées toutes les 2h pendant les 8 premiéres heures,
puis toutes les 4 heures ensuite, ceci pendant 48h. Les outils de mesure étaient les échelles
visuelles analogique et/ou numérique (EVA et EVN) allant de 0 qui signifiait aucune douleur a
10 douleur maximale.

Le critere de jugement principal était 1’évaluation de I’efficacité du bloc BLS selon un
critere composite qui comprenait : 1’évaluation du score de douleur au repos ainsi que
I’évaluation du score de douleur & la mobilisation et la consommation de morphine sur 48h. Pour
la douleur au repos, 1’échec du critére composite était défini par I’existence de plus de 25%

d’observations comportant un score de douleur > 3/10 a I’échelle visuelle analogique (=EVA).
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Pour la douleur a la mobilisation, 1’échec était défini par la moyenne des scores de douleurs >
3,5/10 a’EVA. Enfin si la consommation de morphine était supérieure a 30 mg sur 48h alors ce
critére était en échec.

Le critere de jugement composite était défini comme un échec si au moins 1’un des trois
criteres indiques ci-dessus était en échec.

Trois étapes avaient été imaginées pour cette étude. La premiere concernait 13 patients
inclus (risques a et B < 0,001). Si 10 de ces patients ou plus, sur les 13 inclus, présentaient un
résultat positif au critére de jugement composite, alors I’étude était arrétée pour efficacité, de
méme si seulement 2 patients ou moins, sur les 13, avaient un résultat positif pour le critere de
jugement composite, alors 1’étude était arrétée pour non-efficacite. Dans tous les autres cas
1’¢étude était poursuivie pour une deuxieme étape avec I’inclusion de 13 patients supplémentaires
risques a et B = 0,009 et 0,007 respectivement). De maniére similaire a la premicre étape, si 14
patients ou plus sur 26 présentaient un résultat positif alors 1’étude était arrétée pour efficacité,
et si ¢’était seulement 9 patients ou moins sur les 26 alors I’étude s’arrétait pour non-efficacite.
Dans tous les autres cas 14 patients supplémentaires devaient étre inclus pour la troisieme étape.
Suite a cette 3¢me étape si sur I’ensemble des 40 inclusions, 20 patients ou plus présentent le
critere de jugement principal composite, on acceptera I’efficacité ; sinon, on rejettera cette
hypothése.

Les criteres de jugements secondaires sont principalement (1) I’évaluation de la
consommation de morphine pendant les 48 premiéres heures post-extubation, (2) I’incidence des
complications respiratoires, (3) la reprise d’une alimentation orale ainsi que la prise des
traitements habituels du patient per-os, (4) la mobilisation et la participation aux exercices de
kinésithérapie du patient, (5) les effets indésirables liés a la morphine, (6) le confort et la
satisfaction des patients et enfin (7) la durée du séjour en réanimation et la durée

d’hospitalisation.
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2. Intervention

La veille de I’intervention durant la visite pré-anesthésique, le consentement écrit était
recueilli aupres des patients. Une information complémentaire était donnée sur les modalités
d’utilisation de la PCA et d’évaluation par les EVN et EVA. Durant cette visite, une
prémédication par de I’Hydroxyzine 0,5 a 1mg/kg le soir et le matin de I’intervention était
prescrite a la demande du patient en plus d’un patch d’anesthésique local sur la main a perfuser
ainsi que le rappel des consignes de jeune pré-opératoire.

L’ensemble des étapes péri-opératoires immeédiates était encadré par les recommandations
en vigueur, les données de la littérature et les habitudes du service. Le jour de I’intervention, le
patient était conditionné avec la mise en place d’une voie veineuse de bon calibre. 1l bénéficiait
d’une surveillance électrocardiographique a cinq brins, de la mise en place d’un cathéter artériel
dans une artere radiale pour une évaluation des pressions sanguines, d une oxymétrie pulsée et
d’un monitorage de 1’hypnose par index bispectral (=BIS). Une anesthésie générale était réalisee
par injection intra-veineuse (=IV) de propofol, de sufentanil et de curare, laissée a I’appréciation
du médecin en charge du patient. Une fois intubé, le patient était ventilé en ventilation assistée
controlée avec un mélange d’oxygene et d’air, adaptée selon la SpO2 du patient. Un volume de
7ml/kg était administré au patient avec un maintien d’une pression expiratoire positive (=PEP)
en fin d’expiration pour un objectif de normo-capnie. L’anesthésie était entretenue par un gaz
anesthésiant avant et apres la circulation extra corporelle (CEC), et par du propofol durant la
CEC, avec un objectif d’hypnose adapté selon les objectifs de BIS (entre 40 et 60). Une voie
centrale a quatre lumieres était mise en place dans une des veines jugulaires et une sonde urinaire
était mise en place pour le recueil des urines une fois la narcose entretenue.

Dans le groupe pré-BLS, deux cathéters multi-perforés étaient mis par le chirurgien, de

part et d’autre du sternum comme décrit dans une précédente étude (29), suivant I’émergence et
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couvrant ainsi la sortie supposée de la 2°™ a la 6°™ branche perforante antérieure des nerfs
intercostaux (innervant le sternum) avant le début de la chirurgie. Cela permettait de couvrir les
douleurs sur toute la longueur de la cicatrice de sternotomie. L’ AL était ensuite injecté par le
chirurgien apres un test d’aspiration négatif (31). La Ropivacaine était I’ AL choisi par habitude
d’utilisation du service, mais aussi au vu de ses propriétés analgésiques, de sa longue durée
d’action et de son faible taux de complications. Un bolus initial de 10ml de Ropivacaine
7,5mg/ml par cathéter était administré avant 1’incision chirurgicale, suivi d’une perfusion
continue de 3ml/h par cathéter poursuivie pendant les 48 premiéres heures en post-opératoire.
Une antibioprophylaxie était réalisée tout au long de la chirurgie selon les

recommandations en vigueur, ainsi qu’une administration d’Acide Tranexamique. L’analgésie
était assurée par du sufentanil, au pousse seringue électrique (=PSE) a une posologie fixe de
0,3ug/kg/h, pouvant étre modulée selon les besoins analgésiques du patient. La curarisation était
maintenue tout au long de la chirurgie avec un objectif de zéro réponse au train de quatre (=TOF).
Le remplissage vasculaire était assuré par des cristalloides guidé par les indicateurs de la pré-
charge et les caractéristiqgues hémodynamiques du patient. Des amines étaient utilisées pour
stabiliser ’hémodynamique du patient durant et apres la chirurgie si nécessaire. Une analgésie
post-opératoire était anticipée 45min avant la fin de I’intervention chirurgicale grace a la
perfusion 1V de 1g de Paracétamol (prescrit toutes les 6h en systématique).

A la fin de la chirurgie, I’administration continue d’AL par les cathéters BLS était débutée.
Le patient était maintenu anesthésié durant son transport puis en réanimation jusqu’a ce qu’il ait
rempli les conditions autorisant son extubation.

A Dadmission du patient en réanimation, une radiographie des poumons, un
électrocardiogramme et un bilan biologique standardisé étaient réalisés comme a 1’habituée. Une
surveillance biologique était également effectuée selon les besoins et ’appréciation du médecin,

conformément aux pratiques du service et aux recommandations de la SFAR durant son séjour
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en réanimation. De I’Héparine était débutée a 4UI/kg/h a partir de la sixiéme heure post-
chirurgicale (sauf cas particulier et contre-indication), puis régulée selon les bilans et les objectifs
fixés. Le patient était extubé une fois stabilise sur le plan hémodynamique, réveillé, répondant
aux ordres, respirant de maniere spontanée et mis en position assise a 30°. Une évaluation de la
douleur était alors réalisée par I’infirmiére grace a ’EVA (correspondant au TO de notre
¢valuation de la douleur). Une titration en morphine IV était réalisée jusqu’a obtenir un score
EVA < 3 selon le protocole établi. Le patient bénéficiait ensuite d’un relai analgésique de
morphine par mise en place d’une pompe PCA sans perfusion continue. La titration ou PCA de
morphine était arrétée si le patient présentait des signes de surdosages, et une injection de
Naloxone était alors réalisée selon le protocole en vigueur du service. Les patients bénéficiaient
tous d’une ventilation non-invasive et de la kinésithérapie respiratoire et mobilisatrice au moment
d’entreprendre leur réhabilitation jusqu’a leur sortie.

Les AINS, le Néfopam et la Kétamine n’étaient pas autorisés dans le protocole d’analgésie,
contrairement au Tramadol pour lequel I’équivalent morphinique était calculable. L ensemble
des données de la surveillance clinique et de 1’étude était recueilli par les infirmieres et médecins
en charge du patient a partir de TO puis toutes les quatre heures jusqu’a 48 heures apres
I’extubation. Les équipes étaient préalablement formées au recueil des données nécessaires pour
notre étude et les données étaient rapportées dans le dossier médical de chague patient en plus de
son dossier papier pour I’étude. Le score de douleur était mesuré au repos et a la mobilisation du
patient (pendant la prise de PVC le malade est mis en position horizontale stricte) lors du nursing
et a la toux. L’échelle de douleur allait de 0, qui signifiait aucune douleur, a 10, douleur
considérée comme insupportable. Si un surdosage en AL était objectivé par un soignant,
préalablement formé, une injection d’Intralipides était alors réalisée au patient selon les

recommandations et le protocole en vigueur du service.
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Les données recueillies concernaient en plus le score Euroscore 2, le temps de chirurgie, la
quantité de sufentanil administrée, le type de chirurgie réalisée, les constantes hémodynamiques
ainsi que la nécessité d’un support vasopresseur ou inotrope, les constantes respiratoires (SpO2,
fréquence respiratoire, gazométrie sanguine), le score de Glasgow, certaines données
biologiques, les quantités d’urine et de sang recueillies par la sonde urinaire et les drains, la
quantité de morphine (ou équivalent morphinique) administrée, I’heure et le jour de 1I’extubation,
la reprise alimentaire et des traitements per-os, le retour d’un transit, le premier levé, 1’arrét de

I’oxygéno-dépendance, la survenu d’une complication et la durée du séjour en réanimation.

3. Analyses statistiqgues

Au vu des analyses descriptives, les critéres d’appariement choisis €taient, par ordre de
priorité : I’age, le sexe, la dose administrée de sufentanil peropératoire en pg.kg?, I’indice de
masse corporelle (IMC). Ces quatre critéeres ont été choisis pour des raisons médico-
scientifiques : I’age et le sexe sont habituellement retenus dans la plupart des appariements ou
ajustements, et qui plus est, le premier est connu pour influencer la consommation opioide vers
la baisse (par effet métabolique et cognitif), le second pour influencer la sensibilité a la douleur
(femmes plus sensibles). La dose de sufentanil ajustée au poids apparait étre un bon composite
exprimant a la fois la sensibilité a la douleur (déterminant d’amont), la durée de 1’acte (et donc
sa lourdeur ; déterminant concomitant), et le risque d’hyperalgie induite par les opioides en
postopératoire (conséquence). Enfin, I’'IMC est aussi un facteur classique d’appariement ou
d’ajustement, mais peut-étre moins reli¢ aux critéres de douleur ou d’analgésie, et déja

partiellement pris en compte dans le critere précédent.
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Pour les trois critéres continus, une marge de + 1’écart-type de 1’ensemble des sujets a été
considérée. Parfois, cette marge n’a pu étre respectée pour I’IMC, auquel cas le sujet appariable

le plus proche en IMC a été retenu.

A chacun des 31 sujets de I’étude « pré-BLS » a pu étre apparié un sujet controle (sans bloc
bilatéro-sternal continu effectif) (dont 20/31 et 11/31 respectivement issus de la 1% et de la 2°™

étude).

Les variables numérigues sont exprimées, selon leur distribution, en moyenne * écart-type
ou en médiane [1%" — 3*™ quartiles]. Les données nominales sont exprimées en effectif et
pourcentage de I’effectif concerné. Les tests statistiques comparatifs ne sont réalisés que quand
ils ont été jugés pertinents. lls étaient respectivement pour les types de variables susnommeés :

test t de Student, test de Mann-Whitney, test du chi-deux ou test exact de Fischer.
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Figure 1. Flowchart

Eligibles (n = 283 patients)
- Issus de deux études précédentes (n = 220 patients)

- Durant la période d'inclusion du groupe pré-BLS (n = 63)

Non inclus (n= 172 patients)

- Ne remplissent pas le critere
d'inclusion (n = 80)

- Refus de participation (n = 2)
- Raisons logistiques (n = 89)

- Reprise chirurgicale (n = 1)

Inclus (n=111)

Exclus : (n=49 patients)

- Non-appariement (n=49)

Groupe contréle : 31 patients Groupe Pré-BLS : 31 patients
-lls ont recgus une analgeésie - lIs ont bénéficié des cathéters BLS avant
multimodale avec de la morphine en I'incision chirurgicale ainsi qu'une infusion
PCA de Ropivacaine en plus d'une analgésie
multimodale avec de la morphine en PCA




1. RESULTATS

Les caractéristiques générales et peropératoires des différents groupes sont presentées dans
le tableau 1. Il n’y a pas de différence significative entre les groupes en ce qui concerne 1’age, le
sexe, le poids, la taille, leur Euroscore 2, le type de chirurgie valvulaire et le pontage aorto-
coronarien, ainsi que sur les doses de sufentanil peropératoires. Seule la durée de I’intervention

et I’IMC sont différents de maniere significative entre les deux groupes (respectivement p=0.007

et p=0.049).

Contrdle (n = 31) Pré-BLS(n = 31) P
Age (années) 659 +11,4 65,1+11,5 0,961
Sexe féminin 8 (25,8) 8 (25,8)
Poids (kg) 795+122 76,3+13,9 0,088
Taille (cm) 170+ 8 1717 0,778
IMC (kg.m?) 276+34 26,1+4,6 0,049
IMC > 25 kg.m2 22 (71) 21 (67,7) 0,917
IMC > 30 kg.m2 8(25,8) 6 (19,4) 0,141
Antécédents médicaux / terrain
Hypertension artérielle 12 13
Fibrillation ou flutter atrial(e) 6 3
Thrombose veineuse profonde 0 4
Artérite 6 6
Diabéte 6 3
Dyslipidémie 10 10
Ischémie cérébrale 2 2
BPCO 3 1
Asthme 1 1
Hypertension artérielle pulmonaire 3 0
SAOS 1 1
Dysthyroidie 6 3
Insuffisance rénale chronique 1 0
Hépatopathie 2 0
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Trouble neuropsychique 3 2
Cancer (organe solide ou sang) 2 2
EuroScore 2 1,7(1-3) 2(1-3) 0,920
Chirurgie valvulaire 20 (64,5) 21 (67,7) 0,953
Valvulopathie a opérer
Congénitale 1 5
Rhumatismale 2 0
Endocardite 1 0
Dystrophique 3 13
Sénile 12 3
Non précisé 1 0
Remplacement de valve aortique
Prothése biologique 14 (70) 9 (42,9)
Prothése mécanique 5 (25) 6 (28,6)
Non 1(5) 6 (28,6)
Remplacement de I’aorte ascendante 2 (10) 9 (42,9)
Chirurgie de valve mitrale
Prothése biologique 0(0) 1(4,8)
Prothése mécanique 0(0) 1(4,8)
Plastie 0(0) 3(14,3)
Non précisé 1(5) 0 (0)
Non 19 (95) 16 (76,2)
Plastie de valve tricuspide 1(5) 2 (9,5
Pontage aorto-coronarien 15 (48,4) 14 (45,2) 0,878
Nombre d’anastomoses
1 1 4
2 4 4
3 6 5
4 ou + 4 1
Volume total de ropivacaine administrée (mL) 0 315 [306 — 318]
Dose totale de ropivacaine administrée (mg) 0 630 [612 — 636]
Durée de I’intervention (min) 220 (180 - 283) 310 (225 - 330) 0,007
Dose de sufentanil peroperatoire (ug.kg™) 1,44 (1,22 - 1,86) 1,43 (1,16 — 1,65) 0,810

Tableau 1. Caractéristiques générales et peropératoires du groupe Pré-BLS et de son contrdle apparié. Les variables numériques
sont exprimées, selon leur distribution, en moyenne + écart-type ou en médiane [1¢" — 3®™® quartiles]. Les données nominales sont

exprimées en effectif et pourcentage de 1’effectif concerné.
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1. Analyse principale

Les données des scores de douleurs au repos et a la mobilisation des patients du groupe

pré-BLS selon le critére de jugement principal composite sont présentées ci-apres dans le tableau

2.

Au total, 31 patients ont été inclus, en effet méme si on pouvait arréter 1’inclusion de

patients aprés le 26°™ puisque le critére d’arrét avait été atteint, afin d’améliorer la précision des

résultats, nous avons fait le choix d’inclure 5 patients de plus. Finalement 18 patients sur les 31

inclus, soit 58% des patients inclus, ne présentent pas une valeur d’échec du critére de jugement

principal composite (Tableau 2.).

Douleur Douleur Douleur . | Douleur Douleur Consomma
provoquée . . ;i

sternale dorsale “mesure | Provoquée | provoquée tion de

spontanée spontanée PVC : toux :nursing | morphine Critsre Décision
Sujet it
ne % % COMPOSIE | (analyse

observ ech observ | éch | score | éch | score | éch | score | éch | mg / éche principal séquentielle)

ations ations | ec | moye | ec | moye | ec | moye | ec

ec? c?
(score (score | ? n ? n ? n 2 |48h
>3) > 3)
1 71% |non| 21,4% |non| 0,00 {non| 1,21 |non| 0,36 |non| 4 non | réussite
2 0,0% |[non| 14,3% |non| 0,21 |non| 1,14 {non| 0,86 |non| 6 non | réussite
3 214% (non| 7,1% |non| 1,36 (non| 6,50 |oui | 2,21 |non| 79 oui |échec
4 28,6% | oui | 14,3% |non| 3,57 |oui| 3,71 |oui | 250 |non| 9 non | échec
5 71% |non| 0,0% |non| 0,82 {non| 1,36 |non| 2,00 [non| O non | réussite
6 28,6% | oui | 21,4% |non| 0,43 |non| 2,43 |non| 1,64 [non| 22 | non |échec
7 71% |non| 143% |non| 0,07 {non| 0,00 |non| 0,14 |[non| 7 non | réussite
8 71% |non| 0,0% |non| 1,07 {non| 2,79 |non| 0,86 |[non| 5 non | réussite
9 143% | non| 7,1% |non| 0,21 {non| 1,29 {non| 0,86 [non| O non | réussite
10 0,0% [non| 0,0% |non| 1,00 |non| 2,50 {non| 0,86 |non| 3 non | réussite
11 71% | non | 357% |oui| 250 |non| 3,14 |non| 2,93 |non| 7 non | réussite
12 14,3% | non | 357% | oui| 0,43 |non| 1,43 [non| 0,71 [non| 6 non | réussite
13 64,3% | oui | 357% | oui | 0,29 |non| 514 | oui | 279 |non| 12 | non |échec 9 reussites
-> poursuite

14 50,0% | oui | 429% | oui | 4,71 |oui | 4,64 |oui | 2,86 |non| 6 non | échec
15 357% | oui | 35,7% | oui | 0,29 |non| 3,86 | oui | 1,00 [non| 10 | non |échec
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16 28,6% |oui | 71% |non| 0,93 |{non| 1,79 |non| 1,71 |{non| 7 | non |échec

17 143% |non | 7,1% |non| 2,45 |non| 1,29 |non| 2,07 [non| 11 | non |réussite

18 0,0% |non| 0,0% |non| 050 [non| 1,64 [non| 1,79 |non| 2 | non |réussite

19 50,0% | oui | 21,4% |non| 1,71 {non| 1,36 |non| 2,93 |non| 70 | oui |échec

20 78,6% | oui | 78,6% | oui | 2,21 |non| 4,79 | oui | 3,00 {non| 37 | oui |échec

21 21,4% | non | 14,3% |non| 0,93 |{non| 0,43 |non| 0,50 |non| 11 | non | réussite

22 0,0% |non| 0,0% |non| 257 [non| 0,57 |non| 2,21 |non| 8 | non |[réussite

23 71% |non| 0,0% |non| 0,86 |non| 2,64 |non| 1,14 |non| 6 | non |réussite

24 0,0% |non| 0,0% |[non| 0,29 [non| 0,36 |non| 0,21 |non| 11 | non | réussite

25 357% | oui | 14,3% |non| 3,50 |non| 0,86 |non| 1,00 [non| 21 | non |échec
15 réussites

26 35,7% | oui | 28,6% | oui | 1,71 [non| 3,07 |non| 3,93 | oui | 18 | non |échec - arrét
possible

27 71% |non| 0,0% |non| 0,57 |non| 1,57 |[non| 0,29 [non| O non | réussite

28 0,0% |non | 143% |non| 0,86 |non| 2,64 |non| 1,36 [non| 2 | non |réussite

29 28,6% | oui | 143% |non| 2,64 [non| 536 |oui| 1,21 |non| 3 | non |échec

30 50,0% | oui | 0,0% |non| 4,79 |oui| 564 |oui| 543 | oui | 23,3 | non |échec

31 0,0% |non | 143% |non| 0,14 |non| 0,14 |non| 0,21 [non| 6 | non |réussite

G':’;é;ia“ 14% i’/(‘z 14% %Z’ 0,9 %/(0) 18 32 14 |6%| 7 | 10% |18 réussites (58%)

Tableau 2 : description du critére principal, de ses composantes, et des décisions guidees par le plan séquentiel.

Les résultats montrent que le traitement étudié permet d’avoir moins de 25% des

observations comportant un score de douleur spontanée (= douleur au repos) supérieur a 3/10

selon I’échelle EVA (médiane a 14%) et que la moyenne des scores de douleur a la mobilisation

n’est pas supérieure a 3.5/10 selon I’échelle EVA (médiane comprise entre 0.9 et 1.8).

Les réponses temporelles sur les 48h de mesures, des douleurs spontanées ou a la

mobilisation, sont présentées sur les graphiques suivants (Figures 2 a 6).
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Douleur sternotomie au repos
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Fig.2 La douleurs sternale au repos. En abscisse le temps, en heures, & partir de TO et en ordonnée le score de douleur sur une
échelle numérique de 0 a 10. La médiane étant représentée par un losange blanc et les ler et 3éme quartiles par un trait gris.

Douleur dorsale au repos
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Fig.3 La douleur dorsale. En abscisse le temps, en heures, a partir de TO et en ordonnée le score de douleur sur une échelle
numérique de 0 & 10. La médiane étant représentée par un losange blanc et les 1er et 3éme quartiles par un trait gris.
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Douleur sternotomie (prise de la PVC)
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Fig 4. La douleur lors de la prise de PVC. En abscisse le temps, en heures, a partir de TO et en ordonnée le score de douleur sur

une échelle numérique de 0 a 10. La médiane étant représentée par un losange blanc et les ler et 3¢me quartiles par un trait
gris.

Douleur pendant la toux
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Fig 5. La douleur pendant I’effort de la toux. En abscisse le temps, en heures, a partir de TO et en ordonnée le score de douleur
sur une échelle numérique de 0 a 10. La médiane étant représentée par un losange blanc et les ler et 3¢éme quartiles par un trait
gris.
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Douleur lateralisation nursing
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Fig 6. La douleur latéralisation a I’occasion des soins de nursing. En abscisse le temps, en heures, a partir de TO et en ordonnée le
score de douleur sur une échelle numérique de 0 & 10. La médiane étant représentée par un losange blanc et les ler et 3éme
quartiles par un trait gris.

On remarque sur les figures des réponses temporelles aux douleurs que plus de la moitié
des patients n’expriment pas de douleurs spontanées dorsales ainsi qu’a la mobilisation lors de
la prise de la PVC et du nursing. Seules les douleurs de la sternotomie au repos et a la mobilisation
lors de la toux concernent la majorité des patients et sont sujettes a une variation au cours du
temps.

Le taux d’échec par rapport au critere de jugement principal est significativement plus
faible dans le groupe pré-BLS que dans le groupe controle (respectivement 13 (41.9) ; 25 (80.6) ;
p=0.001) comme présenté sur le tableau 3. Les scores de douleur a la mobilisation montrent une
tendance en faveur des cathéters du groupe pré-BLS par rapport au groupe contrble
(respectivement 49 (16-96) vs 75 (28-151) ; p=0.295). Les scores de douleur au repos sont
significativement plus élevés dans le groupe pré-BLS par rapport au groupe contrble

(respectivement 69 (29-129) ; 32 (24-60) ; p=0.014).
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Controble (n =31) | BLS-pré (n=31) P
Douleur spontanée (ASC HO a HO+48h) 32 [24 - 60] 69 [29 — 129] 0,014
Douleur a la mobilisation (ASC HO to H0+48h) 75 [28 — 151] 49 [16 - 96] 0,295
Consommation de morphine (mg, HO a HO+48h) 116 [35 - 151] 7[5-12] <0,0001
Echec (défini comme pour le critére principal) 25 (80,6) 13 (41,9) 0,001
Satisfaction avec I’analgésie (ENS sur 10) 3[2-3] 4[3-4] < 0,0001
NVPO dans les 48 premieres heures 9 (29,0) 12 (38,7) 0,001

Tableau 3. Critéres postopératoires liées a 1’analgésie, pour le groupe a 1’étude Pré-BLS et le groupe contréle. Les variables
numériques sont exprimées, selon leur distribution, en moyenne + écart-type ou en médiane [1%" — 3°™ quartiles]. Les données
nominales sont exprimées en effectif et pourcentage de I’effectif. ASC : aire sous courbe ; NVPO : nausées ou vomissements

postopératoires.

2. Analyse secondaire

La consommation de morphine est présentée sur les tableaux 2 et 3 et sur la figure 7. Le

groupe pré-BLS a une consommation largement inférieure par rapport au groupe de contréle (7

mg (5-12) ; 116 mg (35-151) ; p<0.0001). Il est a noté que I’essentiel de la morphine administrée

aux patients du groupe se situe a leur réveil, avec une médiane de 2mg au réveil puis aucune

administration de morphine ensuite.

Dose de morphine
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Fig 7. Décours temporel de la consommation de morphine a visée antalgique En en abscisse le temps, en heures, a partir de TO et
en ordonnée la consommation de morphine. La médiane étant représentée par un losange blanc et les ler et 3eme quartiles par

un trait gris.
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Le score de satisfaction a la prise en charge analgésique selon 1’échelle ENS est
significativement plus important dans le groupe pré-BLS que dans le groupe contréle (4 (3-4) ;
3 (2-3) ; p<0.0001).

Le score d’NVPO dans les 48 premiéres heures post-opératoires est significativement plus
important dans le groupe pré-BLS par rapport au groupe contréle (12 (38.7) ; 9 (29.0) ; p=0.001).

Le tableau 4 présente les autres critéres secondaires post-opératoire du groupe pre-BLS. Il
est a noter que le nombre de complications post-opératoires est tres faible, 6 au total.

En ce qui concerne les complications liées aux cathéters et a I’administration d’AL, il n’y
a pas eu de complication lors de la pose des cathéters BLS par le chirurgien. Il n’y a pas eu non
plus de surdosage en Ropivacaine, ni événement indésirable post-opératoire 1ié a I’administration
d’AL ou de passage intravasculaire. De méme, il n’y a pas eu d’infection de site opératoire

pouvant étre en lien avec les cathéters ou I’administration d’AL.
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Autres criteres postopératoires (n = 31)

Score de NVPO (HO0 a HO+6h) 0[0-1]
Score de NVPO (HO+6h a HO+24h) 0[0-0]
Score de NVPO (H0+24h a HO+72h) 0[0-0]
Score total de NVPO 0[0-2]
Délai avant extubation (min) 280 [194 — 320]
Durée de séjour en soins intensifs (h) 45 [42 - 88]
Durée de séjour en service de chirurgie (jours) 7[6-8]
Durée de séjour hospitalier (jours) 8[7-9]
Durée de I’oxygénothérapie (h) 73 [43-103]
Délai avant dédrainage (h) 67 [44 —90]
Drainage péricardique (volume en mL) 250 [146 — 350]
Drainage rétrosternal (volume en mL) 150 [90 — 220]
Drainage thoracique total (volume en mL) 485 [363 — 635]
Délai avant les premiers gaz (h) 24 [22 - 42]
Délai avant les premieres selles (h) 52 [62 - 52]
Délai avant la premiére alimentation orale (h) 16 [12 - 16]
Délai avant la premiére prise médicamenteuse orale (h) 16 [12 - 16]
Complication postopératoire @ 6 (19,4)

Tableau 4. Autres critéres postopératoires, pour le groupe a 1’étude Pré-BLS. Notes ; a : les 6 complications postopératoires
étaient : 1 fibrillation atriale, 2 blocs atrio-ventriculaires (1 résolutif, 1 définitif appareillé), 1 choc cardiogénique, and 2
hypoxémies. Il n’y a pas eu de comparaison aux groupes appariés, du fait de critéres de sélection et de méthodes de recueil
différents.

40



IV. DISCUSSION

1. Principaux résultats

L’étude s’étant déroulée conformément au protocole, le résultat peut étre considéré comme
fiable et I’objectif principal d’efficacité atteint. Conformément aux études précédentes (28,29,34)
les résultats sont en faveur d’un bénéfice clinique apporté par cette technique, avec notamment
une moyenne des scores de douleur inférieure aux seuils restreints predéfinis comme un échec et
difficiles a atteindre dans la pratique clinique. Un gain sur les scores de douleur a la mobilisation
ainsi que sur la consommation de morphine est observé avec une satisfaction des patients quant
a leur prise en charge. L’ensemble participe a une réhabilitation précoce et réduit la durée
d’hospitalisation et donc les colts hospitaliers. Sur les scores de douleur et la consommation de
morphine, il a été observé pour 6 patients sur 13 en échec une douleur dorsale trés importante.
Or le bloc BLS est un bloc de paroi antérieur et n’a aucun effet sur la douleur dorsale ; ’efficacité
de la technique est donc faussement diminuée pour ce groupe de patients.

Toutefois, malgré la validation du critére de jugement principal, certains résultats comme
les scores de douleur ou la consommation d’opioide restent contradictoires et discutables du fait
de la réalisation a postériori des analyses. En effet la douleur spontanée est élevée alors que la
consommation de morphine est basse et le score de douleur spontanée au réveil est
significativement plus important dans le groupe pré-BLS, ce qui est contraire au critere de
jugement principal. Est-ce dd a la prédominance des douleurs dorsales chez certains patients et a
un probléme d’appariement avec des études faites quelques années auparavant ? La duree
d’intervention est significativement plus longue dans le groupe pré-BLS, ce qui pourrait
expliquer ces contradictions car il est connu que la durée opératoire est en lien avec une

augmentation des douleurs post-opératoires, expliquant les scores de douleurs plus importants au

41



réveil. Cette augmentation de durée est probablement en lien avec 1’augmentation de la fréquence
des gestes sur 1’aorte ascendante dans ce groupe. Ces observations montrent que le groupe pré-
BLS avait des pathologies plus lourdes allongeant le temps opératoire avec pour conséquences
une douleur et un risque de complication post-opératoire possiblement plus élevés.

Par ailleurs, on note aussi une diminution des scores de douleurs & la mobilisation, ainsi
qu’une diminution de la quantité de morphiniques administrés par la suite, allant a I’encontre du
score de douleur au repos dans le tableau 3.

Le score de douleur a la mobilisation, en particulier celle a la toux considérée comme la
plus sévere (6,7), est assez bien contr6lé par la technique avec une médiane d’EVA a 1,8. Ce
résultat, méme non significatif, va dans le sens des études précédentes (28,29,34) et conforte
I’idée que les cathéters avec administration d’ AL apportent un bénéfice analgésique dans ce type
de chirurgie. Cette technique est efficace sur les douleurs a la mobilisation pour la PVC et lors
de la latéralisation dés les premiéres heures, ce qui prouve un effet analgésique rapide et efficace
en post-opératoire. Ces bénéfices sont probablement en lien avec la mise en place du bloc BLS
avant incision chirurgicale a visée préemptive et préventive.

La quantité de morphine est significativement plus basse dans le groupe pré-BLS,
confortant les résultats des études précedentes (28,29) et prouvant ainsi I’efficacité des cathéters
pré-BLS. Une consommation moyenne de 7 mg de Morphine sur 48 h est parmi les valeurs les
plus bases observees sur I’ensemble de ces études.

D’autre part, les résultats montrent qu’il n’y a pas de différence sur la quantité de sufentanil
peropératoire administré aux patients qui ont été appariés selon ce critére (dose ajustée au poids),
excluant de fait un effet d’hyperalgésie post-exposition aux morphiniques. Cependant, il est a
signaler que cette dose était différente pour tous les patients des essais antérieurs avant sélection
pour appariement. Cette différence peut s’expliquer par des changements latents ou patents de

pratiques ou de patientéle. Un autre probléme est qu’a ce jour, 1’analgésie peropératoire n’est pas
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monitorée ; or, un bloc actif en peropératoire aurait di réduire les doses de sufentanil
peropératoire. Il pourrait étre intéressant de réaliser un essai clinique comparatif en monitorant
I’analgésie peropératoire afin de démontrer les bénéfices d’un bloc précoce.

Les NVPO dans les 48 premieres heures post-opératoires sont significativement plus
importants dans le groupe pré-BLS, mais leurs incidences globales restent faibles. Ce résultat est
inattendu et difficilement explicable aux vus des quantités de morphine significativement moins
importantes dans le groupe pré-BLS, excluant de fait cette explication. Seulement 2 patients ont
présenté des NVPO essentiellement au réveil, ce qui permet de relativiser cette différence.

Conformément aux études précédentes (28,29), les scores de satisfaction de la prise en
charge analgésique des patients étaient significativement meilleurs dans le groupe pré-BLS ; ce
qui conforte I’idée de continuer a proposer et a améliorer ce type de technique analgésique. De
plus elle renforce la participation des patients a leur réhabilitation précoce et réduit la durée
d’hospitalisation. Ceci fait le lien avec les autres critéres secondaires dont I’interprétation est a
prendre avec recul du fait de la petite taille de la population. Il est a noter qu’il y a peu de
complications post-opératoires conformément aux résultats des précédentes études (28,29,34) et
il a été retrouvé une nette diminution des complications postopératoires, des infections
pulmonaires et du delirium. Il est aussi observable que le délai de reprise d’un transit, d’une
alimentation, d’une médication orale, du dédrainage et de 1’oxygénodépendance est relativement
court. De méme aucun effet indésirable ni complication dd aux cathéters et a la Ropivacaine n’a
été détecté. L’ensemble de ces résultats est en faveur d’un bénéfice global de cette technique

ainsi que de sa sécurité d’emploi.
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2. Limites de ’étude

Les principales limites de cette étude sont un défaut de méthodologie du fait de 1’absence
de bras contrdle et le défaut de randomisation créant un biais de sélection. Il existe aussi un biais
de confusion lié a I’appariement des groupes difficilement comparables. Un autre biais de cette
étude est celui de détection, di a la mesure abstraite de la douleur qui est individuelle et non

reproductible ; biais compensé par la formation des équipes.
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V. CONCLUSION

Les cathéters pré-BLS mis avant I’incision chirurgicale avec administration d’un bolus de
Ropivacaine, suivi d’une infusion continue en post-opératoire pendant 48h, ont montré leur
intérét dans la diminution des scores de douleur a la mobilisation et au repos ainsi que la
diminution de la consommation de morphine post-opératoire. Aucune complication n’est
survenue lors de la mise en place des cathéters, ni méme lors de I’administration de Ropivacaine ;
ce qui renforce la sureté d’utilisation de cette technique en plus de ces bénéfices probables post-
opératoires.

Afin de confirmer notre hypothése et d’avoir des résultats plus précis, une étude
prospective, multicentrique de grande ampleur est nécessaire afin de mettre en évidence

I’ensemble des bénéfices de cette technique.

Clermont-Ferrand, le Clermont-Ferrand, le ||| o?

Pierre CLAVELOU L& Brésident du duy

Doyen - Directeur
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RESUME

Introduction : Les cathéters multiperforés en position bi-latéro-sternale (BLS), avec infusion en
continue d’anesthésique local (AL), réduisent les scores de douleurs aprés une sternotomie. Une
mise en place avant I’incision chirurgicale, et non en fin de chirurgie, pourrait améliorer 1’effet
clinique.

Obijectif : Evaluer son impact sur les scores de douleurs au repos et a la mobilisation.

Matériels et Méthodes : Essai thérapeutique en monobras, monocentrique, prospectif, ouvert. Le
groupe interventionnel (pré-BLS) de 31 patients a bénéficie, en plus de PCA Morphine, des
cathéters BLS avec administration d’AL avant I’incision chirurgicale, suivi d’une infusion
continue d’AL en post-opératoire. Ce groupe a été comparé apres appariement a 31 patients, issus
d’un groupe historique de quatre-vingts patients ayant été inclus pour une chirurgie cardiaque
programmeée par sternotomie et bénéficiant d’une analgésie standard par PCA Morphine.
Critére de jugement principal : Evaluation des scores de douleurs au repos et a la mobilisation.
Résultats : Sur les 31 inclusions dans le groupe pré-BLS, 18 présentent le critére de jugement
principal composite permettant d’accepter 1’efficacité de cette technique. Les patients du groupe
pré-BLS semblent avoir un score de douleur significativement plus élevé spontanément au réveil
et un score a la mobilisation moins important non significatif par rapport au groupe controle
(p=0.014 et p=0.295). La consommation de morphine (p<0.0001) et 1’échec du critére de
jugement principal (p=0.001) sont significativement moins importants dans le groupe pré-BLS.
La satisfaction des patients est aussi significativement meilleure (p<0.0001). A noter en revanche
que plus de nausées sont retrouvées dans le groupe pré-BLS (p=0.001).

Conclusion : L’administration d’AL par les cathéters BLS avant incision chirurgicale, réduit les
scores de douleurs et la consommation d’opioides.

Référence : EudraCT (N° : 2018-004271-13) ; ClinicalTrials.gov (NCT04495504).

Mots Clés : Analgésie pour chirurgie cardiaque ; Anesthésique local ; Cathéters multi-perforés

52





