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Liste des abréviations

AG : anesthésie générale

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens
ALR : anesthésie loco-régionale

ASA (score) : American Society of Anesthesiologists
BSP : burst suppression probability

CHU : centre hospitalier universitaire

CPP : comité de protection des personnes

DS : déviation standard

ECG : électrocardiogramme

EVA : échelle visuelle analogique

GE : General Electric

Hb : hémoglobine

ILA : infiltration locale d’anesthésique

IMC : indice de masse corporelle

IV : intraveineux

MAC : minimal alveolar concentration

NMDA : acide N-méthyl-D-aspartique

NVPO : nausées et vomissements postopératoires
OA : opioid anesthesia

OFA : opioid-free anesthesia

ORAEs : opioid related adverse events

PCA : patient controlled analgesia

PCB : psoas compartiment block

PEEP : positive end expiratory pressure

PENG block : PEricapsular Nerve Group block
PTH : prothése totale de hanche

QLB : quadratum lumborum block

RAC : réhabilitation améliorée apres chirurgie
SE : state entropy

SP : spectral entropy

SPI : surgical stress index

SpO2 : saturation pulsée en oxygéne

SSPI : salle de surveillance post interventionnelle
TOF : train of four



Introduction

Chaque année, pres de 150 000 patients sont opérés d’une prothése totale de hanche en
France, principalement suite & une coxarthrose [1]. Ce nombre augmente annuellement en raison
du vieillissement de la population et des indications chirurgicales plus précoces [2].

Pour réaliser cette intervention, deux modalités d’anesthésie sont couramment
proposées : anesthésie générale ou anesthésie spinale (rachianesthésie). Le choix de la technique
varie grandement selon les pays, le centre, I’opérateur (expertise), et les comorbidités des
patients (rapport bénéfice-risque). Dans la littérature, il existe peu de différences en termes de
complications graves et de mortalité entre les deux techniques [3]. La rachianesthésie expose a
moins de troubles cognitifs et thromboemboliques ; a I’inverse 1’anesthésie générale offre un
plus grand confort peropératoire et une meilleure stabilité hémodynamique. Ces données ont fait
I’objet de nombreuses méta analyses [4]. Quelle que soit la modalité d’anesthésie, le contréle
péri opératoire de la douleur pour cette chirurgie est un élément clé pour améliorer le confort du
patient et faciliter la réhabilitation accélérée, permettant un retour a domicile plus précoce et une
diminution des colts de santé [5].

Concernant 1’anesthésie génerale, 1’utilisation large des opioides a été considérée comme
un standard de prise en charge mais au prix de nombreux effets indésirables postopératoires,
comme I’hypoxémie [6], I’iléus [7], les nausées et vomissements [8], la sédation [9], la
confusion et le délirium, ainsi que I’hyperalgésie paradoxale induite aux morphiniques [10]. Ces
effets indesirables sont associés a des colts de séjour plus élevés et des durées prolongées
d’hospitalisation [11] [12]. Dans ce contexte d’épargne morphinique péri opératoire, 1’Opioid-
Free Anesthesia (OFA) a été proposée. Cette anesthésie multimodale associe aux agents
hypnotiques des antagonistes des récepteurs NMDA [13], de I’anesthésie locale et loco-
régionale, des produits anti-inflammatoires, ainsi que des alpha 2-agonistes tels que la clonidine
et la dexmedetomidine [14] [15]. Parmi les avantages reconnus de I’OFA et de 1’analgésie
multimodale, on note une réduction des morphiniques de recours en peropératoire [16], des
objectifs de réhabilitation plus rapidement acquis [17], et une réduction des nausées
vomissements postopératoires (NVPO) [18] [19]. Cependant, I’innocuité de la technique et les
gains potentiels (durée de séjour, épargne morphinique postopératoire) font encore 1’objet de
nombreuses controverses.

Au sein de notre établissement, I’anesthésie générale est la technique privilégiée pour les
PTH. Depuis de nombreuses années, nous avons mené des études visant a réduire la
consommation des opiaces en péri opératoire ou a optimiser leur administration [20]. Nous

basant sur les travaux de I’OFA, nous avons proposé a nos équipes de réaliser une anesthésie de



type OFA pour de nombreuses interventions en chirurgie digestive et urologique [21]. Forts de
cette expérience, nous avons appliqué ’OFA a la chirurgie prothétique de hanche.

Dans le cadre de la PTH sous AG, I’administration des anesthésiques locaux en
infiltration ou par voie péri nerveuse périphérique pourrait réduire une partie de la composante
nociceptive, mais le choix optimal du type d’ALR (bloc fémoral, bloc plexique, infiltration...)
reste débattu [22]. En 2018, Giron-Arango et al. ont décrit une nouvelle approche échoguidée
pour I’analgésie capsulaire de hanche, le PEricapsular Nerve Group block (PENG block), ciblant
les branches articulaires des nerfs fémoraux, obturateurs et obturateurs accessoires [23] [24]. Ces
nerfs innervent la partie antérieure de la capsule articulaire [25].

Le PENG block consiste a injecter des anesthésiques locaux dans le plan musculo-fascial
entre le tendon antérieur du psoas et le rameau pubien postérieur. L’extension au nerf obturateur
est suggérée par la diffusion des anesthesiques locaux entre le muscle pectiné et le muscle
obturateur externe. La partie postérieure de la capsule articulaire zone n’est pas couverte par le
PENG block, motivant la réalisation d’une infiltration chirurgicale en fin de chirurgie avant de
suturer le tenseur du fascia lata.

Pour la PTH réalisée sous AG, le but de notre étude était d’évaluer I’anesthésiec OFA
associée a une large administration d’anesthésiques locaux par PENG block et infiltration
chirurgicale. Cette double infiltration avait pour but de minimiser la composante nociceptive et
faciliter 1I’épargne morphinique postopératoire comparativement a une cohorte controle.

L’objectif principal de cette étude observationnelle de type « avant-aprés » était d’évaluer
la consommation postopératoire additionnelle de morphine a H24 entre un groupe OFA et un

groupe contrdle (avec appariement sur age, sexe, poids en 1:1).



Matériel and méthodes

1. Type d’étude, groupes et patients

Il s’agit d’une étude observationnelle de type « avant-apres » monocentrique comparative
réalisée au Centre Hospitalier Universitaire de Nimes (France). Pour cette étude, deux cohortes
de patients ont été réalisées. La premiére cohorte intitulée « OA » (opioid anesthesia) est issue de
I’étude « Oxycodone » réalisée entre 2013 et 2015. La constitution de cette cohorte a recu 1’aval
du comité de protection de personnes (CPP Sud-Ouest 2011, 2011-004140-22 EudraCT Number)
et est enregistrée sur ClinicalTrial.gov (NCT01536301). La seconde cohorte intitulée
« OFA » est issue de I’¢tude pilote ETADOL qui a recu I’aval du comité de protection des
personnes (CPP Sud-Est, 2020) et est enregistrée sur ClinicalTrial.gov. Conformément a la
réglementation, les patients recevaient une information écrite concernant 1’étude et leur
consentement était enregistré. Les données ont été rendues anonymes et enregistrées sur le
logiciel RedCap (base disponible sur demande, CHU Nimes).

La comparaison des deux cohortes a été realisée en étude comparative avec appariement
1:1 sur I’age (£ 5 ans), le sexe, le poids (IMC : + 3 kg/m?) ainsi que sur la voie d’abord
chirurgicale (antérieure ou postérieure). La cohorte issue du groupe OA a été intitulée groupe
contréle (control group), la cohorte en OFA a été intitulée groupe OFA (OFA group).

Les patients inclus devaient avoir plus de 18 ans et étre pris en charge pour une prothese
totale de hanche primitive sous anesthésie générale, avec un score ASA de 1 a 3, et avoir donné
leur consentement pour participer a 1’étude.

Les critéres d’exclusion étaient un &ge inférieur a 18 ans ou supérieur a 80 ans, les
reprises de PTH et les chirurgies bilatérales, une contre-indication a I’ALR ou une allergie aux
anesthésiques locaux, des troubles cognitifs (délirium, démence), un traitement morphinique au
long cours, ainsi que les patients douloureux chroniques (en dehors de la coxarthrose). Les
patients présentant une insuffisance cardiaque sévere, pulmonaire ou hépatique sévére n’étaient

pas éligibles a I’ ¢tude.

2. Protocole d’anesthésie
2.1. Groupe OFA
En arrivant en salle de préparation, les patients étaient monitorés (pression artérielle non
invasive, oxymeétrie de pouls, scope ECG) et un cathéter veineux périphérique (16G ou 18G)
était posé. Une perfusion intraveineuse lente sur 20 minutes de clonidine (1 a 2 pg/kg) et de
sulfate de magnésium (30 mg/kg) était alors débutée. Le patient était ensuite admis en salle

d’intervention ou le méme monitorage était mis en place avec I’utilisation complémentaire d’un



monitorage cerébral par Entropie SE et SP (GE, USA), d’un monitorage de nociception (SPI,
GE, USA) et d’un curametre (TOF).

L’induction anesthésique intraveineuse était réalisée avec de la kétamine (0.5 mg/kg), du
propofol (2-3 mg/kg en titration) et de la dexaméthasone (8 mg). Un curare était associé, au
choix selon I’anesthésiste en charge du patient (cisatracurium 0.15 mg/kg, atracurium 0.3-0.6
mg/kg ou rocuronium 0.6 mg/kg). Lorsque le seuil d’entropie était satisfaisant, le patient était
intubé (intubation orotrachéale) et placé sous ventilation mécanique (ventilation protectrice, 6 a
8 ml/kg de poids idéal, PEEP >5 mmHgQ). L’entretien de I’anesthésie était réalisé par des gaz
halogénés (sévoflurane ou desflurane) adaptés a la MAC et au niveau d’entropie.

Une fois le patient sous anesthésie générale, un PENG block échoguidé était réalisé avec
une sonde d’échographie convexe (5-8 Mhz). La ponction était réalisée avec une aiguille de 100
mm 22 Gauge, dans un axe in plane avec une approche latéro-médiale par rapport a la sonde
d’échographie (Figure 1A). Les branches articulaires du nerf fémoral et du nerf obturateur
accessoire étaient ciblées entre 1’épine iliaque antéro-inférieure (en latéral) et I’éminence ilio-
pubienne (en médial). L’artere fémorale, le tendon du muscle ilio-psoas et le muscle pectiné
étaient également repérés. Apres un test d’aspiration négatif, une dose unique de 20 ml de
ropivacaine 0.2% était injectée dans le plan musculo-fascial défini en antérieur par le tendon du
muscle ilio-psoas et en postérieur par le rameau pubien (Figure 1B).

En fin d’intervention, 1’équipe chirurgicale réalisait une infiltration locale de ropivacaine
0.2% a 2 ml/kg (maximum 100 mg) avant la suture du tenseur du fascia lata, entre les tissus
profonds (capsule, grand et moyen muscles glutéaux, muscles rotateurs) et les tissus superficiels
(fascia, tissus sous-cutanés, peau).

En cas de besoin, du sufentanil (bolus intraveineux direct) au cours de 1’induction ou en
peropératoire était possible si I’anesthésiste en charge du patient considérait que 1’analgésie

n’était pas satisfaisante.

Fig 1A: PENG Block : ultrasound view

FA (Femoral artery), IPE (llio Pubic Eminence), AlIS (Anterior Inferior Fig 1B: PENG Block Needle trajectory and psoas tendon
lliac Spine)
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2.2. Groupe controle

Ce groupe bénéficiait de la méme prise en charge que le groupe OFA mais les patients ne
recevaient pas de clonidine et de sulfate de magnésium en pré-anesthésie. L anesthésie générale
était réalisée avec de la kétamine, du propofol (2-3 mg/kg), de la dexaméthasone (0.1 mg/kg si
score d’Apfel a 1 ou 2), un curare (cisatracurium 0.3-0.5 mg/kg) ainsi que du sufentanil (0.25 a
0.5 pg/kg) a I’induction avec réinjections peropératoires de 5 a 10 pg. De I’ondansetron (4 & 8

mg) était donné si le score d’Apfel était supérieur a 2.

3. Analgésie et prise en charge postopératoire

Les patients des deux groupes recevaient les méme produits d’analgésie en fin
d’intervention par voie intra veineuse (sauf contre-indication par produit) : 1000 mg de
paracétamol, un anti-inflammatoire non stéroidien (kétoproféne 100 mg ou dynastat 40 mg), et
20 mg de nefopam.

En salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI), les patients recevaient une titration
par morphine 1V si leur score de douleur était supérieur a 3 sur 10 sur une échelle visuelle
analogique (EVA). Une dose de 3 mg était administrée toutes les 5 minutes jusqu’a ce que le
score EVA soit inférieur a 3. Si la douleur n’était pas contr6lée apres une dose totale de 10 mg
de morphine, un bolus de keétamine était possible a la dose de 0.25 mg/kg. La titration
morphinique était interrompue si le patient présentait une bradypnée (fréquence respiratoire
inférieure a 12 cycles par minute), une désaturation (SpO2 inférieure a 94%) ou si le patient
présentait un effet indésirable imputable a I’administration de morphine (allergie, vomissements,
prurit sévere). La morphine n’était pas administrée si le patient s’endormait ou présentait une
majoration de sa somnolence.

Au décours de la SSPI, en service pendant 24h, les patients recevaient une association de
paracétamol 1g toutes les 6 heures, de nefopam 20 mg par 6 heures et du kétoprofene 100 mg par
12 heures. Si la douleur persistait malgré ce traitement avec un score d’EV A supérieur a 3 sur
10, un recours par de la morphine orale était administré pour les patients du groupe OFA.

Tous les patients recevaient les consignes de déambulation précoce par les services de

chirurgie avec sortie a la discrétion de 1’équipe chirurgicale.

4. Recueil des données
Les données ont été collectées sur le logiciel d’anesthésie Opesim et les traitements
administrés au patient sur le logiciel Pharma. Les caractéristiques des patients étaient recueillies

en utilisant les données de la consultation d’anesthésie.
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En peropératoire étaient relevees les posologies utilisées de clonidine, sulfate de
magnésium, kétamine, sufentanil, dexaméthasone, paracétamol, profenid, acupan. Les amines
vasopressives utilisées en peropératoire (noradrénaline, éphédrine, atropine) étaient également
notées ainsi que la pression artérielle moyenne, la fréquence cardiaque et les données de
I’entropie (SPI, SE, SP, BSP) lorsque celles-ci étaient disponibles avant I’induction, 10 minutes
apres I’induction, avant I’incision, apres 1’incision, lors de la capsulotomie, et a la fermeture. En
SSPI les données concernant la durée opératoire, la durée d’anesthésie, et ’hémoglobine pré et
postopératoire étaient consignées.

A H24 postopératoire, un anesthésiste rendait visite aux patients en chambre, et collectait
les informations concernant les EVA a H6, H12, H24 au repos, H24 a la mobilisation, ainsi que
les potentiels ORAEs (NVPO, rétention urinaire). La mise au fauteuil et la marche le premier

soir, la mise au fauteuil et la marche a H24 étaient également recueillies.

5. Obijectifs et nombre de sujets a inclure

L’objectif principal de I’étude était la consommation totale de morphine a H24 (titration
en SSPI et consommation jusqu’a 24 heures en postopératoire).

Les objectifs secondaires étaient la titration morphinique en SSPI, les scores d’EVA
postopératoires (a H6, H12 et H24 au repos et H24 a la mobilisation), les effets indésirables des
morphiniques (NVPO, rétention aigué d’urine, confusion), et la réhabilitation précoce (mise au
fauteuil et premier lever le soir de I’intervention et a H24).

Dans I’étude « Oxycodone », la dose moyenne de consommation de morphine était de
18-20 mg avec une DS de 10 mg. Si I’on souhaitait réduire de 10 mg cette dose avec un risque o
de 0.05 (béta=0.9), le nombre de sujets a inclure était de I’ordre de 48 par groupe. Par extension,

nous avons décidé de recruter 50 patients dans le groupe OFA.

6. Analyse statistique

L’analyse des données permet la description de la population totale et par groupe.

La normaliteé de la distribution des variables quantitatives a été explorée a 1’aide du test de
normalité de Shapiro-Wilks, ainsi que des coefficients de Kurtosis et de Skewness.

Les résultats statistiques ont été présentés sous formes de moyennes + écarts-types pour
les variables quantitatives dont la distribution est gaussienne, moyennes et intervalles de
confiance a 95% anti-transformés pour les variables dont la distribution est gaussienne apres une
transformation, et médianes et intervalles interquartiles pour les autres variables.

Pour les variables qualitatives, les effectifs et les pourcentages associés ont été présentés.

Des test de comparaison non paramétriques (Mann-Whitney) ont été réalisés pour comparer les
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variables non parametriques et un test t de student pour les variables de distribution adaptee
(normale). Les parameétres avec mesures répétées dans le temps étaient analysés a I’aide
d’analyse de variance (ANOVA) a deux facteurs (groupe et temps).

L’ appariement des groupes a été réalisé en matchant les groupes en 1:1 selon I’age (+ 5
ans), le poids (IMC + 3) et le sexe. Le type d’intervention (voie antérieure et voie postérieure) a
été apparié sur la chirurgie et les patients étaient exclus si I’abord chirurgical était non
concordant. Tout patient ne pouvant étre apparié dans le groupe contrdle était exclu de I’analyse.
Les patients de plus de 80 ans n’étaient pas retenus pour 1’appariement.

L’analyse a été réalisée sous Prism Version 9.1.0 (216), mars 15, 2021. Un seuil de

significativité a p<0.05 était retenu.
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Résultats

1. Population de I’étude et groupes

Sur les 241 patients du groupe OA, 50 ont pu étre appariés avec les patients du groupe OFA.
Dans le Tableau 1 sont notées les caractéristiques des patients pour les groupes OA, contréle et
OFA.

Les groupes controle et OFA étaient comparables concernant les caractéristiques des
patients, le type de chirurgie et I’anesthésie aprés appariement (1:1) sur 1’age, le sexe, le poids
(IMC) ainsi que la voie d’abord chirurgicale. Les patients opérés étaient majoritairement des
femmes (68%), avec des médianes d’age (71 vs 72 ans), d’IMC (26 vs 27), et de score Apfel (2
vs 2) similaires. Les durées opératoires (85 vs 89 minutes), d’anesthésie (140 vs 141 minutes) et
le délai entre I’extubation et la premiere évaluation de ’EVA (10 vs 10 minutes) étaient
également similaires. Les taux d’hémoglobine pré et postopératoires étaient comparables entre
les groupes OFA et controle (taux d’Hb respectifs : 13.9 vs 13.7 en préopératoire puis 12.5 vs
12.5 en postopératoire), suggerant un saignement peropératoire équivalent entre les groupes.

Dans le groupe OFA tous les patients ont recu de la dexaméthasone en prévention des
NVPO contre seulement 65% pour le groupe contréle dans lequel I’administration n’était pas
systématique mais basée sur le score d’ Apfel (Tableau 1). Enfin, 55% des patients du groupe

contrble ont recu de 1’ondansétron, alors qu’aucun patient n’en a regu dans le groupe OFA.
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Table 1 : Characteristics of patients, surgery and pain at baseline

Sex (M) (n)

Age (yrs)

BMI (kg/m?)

ASA (1/213)

Apfel score

Hb preoperative day (g/dL)

Hb postoperative day 1 (g/dL)

Preoperative hip pain
NRS pain at rest (0-10)
NRS pain on walking (0-10)

Surgical side (right) (n)
Duration of Surgery (min)

Duration of anesthesia (min)

Time extubation-first NRS evaluation (min)

IV PONV prophylaxis
IV Dexamethasone (n)
IV Ondansetron (n)

Note : Data are numbers, mean + SD, medians (25%-75™)

*p<0.05

OA
n =241

106 (43)

67 (26-82)
27 (24-31)
69 /136 /34
2 (3-3)
141+1.2
129+1.1

136 (56)
85 (66-120)

139 (110-185)

11 (5-19)

150 (63)
139 (60)

Control
n=50

21 (42)

71 (66-76)
26 (23-30)
18/28/4
2 (2-3)
13.9+1.2
125+1.2

30 (53)
85 (65-110)

140 (110-161)

10 (5-20)

50 (65)
50 (55)

Abbreviations : ASA: American Society of Anesthesiologists Physical Status Class

BMI : Body Mass Index ; Hrs: Hours ; M: Male ; NRS : Numerical Rating Scale ; PONV: Post-Operative Nausea VVomiting ;

OFA
n=50

21 (42)

72 (65-80)
27 (22-28)
15/30/5
2 (2-3)
13.7+1.1
125+1.2

29 (57)
89 (69-109)

141 (113-161)

10 (5-19)

50 (100)
0

1
0.23
0.64
0.1
0.7
0.34
0.08

0.31
0.22

0.4
0.3
0.2
0.4

0.01
0.01

OA : total control cohort ; Control : OA after matching ; OFA : total OFA group ; p : comparaison group control vs OFA

15



2. Critere de jugement principal

La dose totale de morphine consommée en postopératoire lors des 24 premieres heures
était significativement inférieure dans le groupe OFA par rapport au groupe contréle : 16 [10-27]
mg dans le groupe contrdle contre 9 [2-10] mg dans le groupe OFA (p=0.001) (dose de morphine
rapportée en équivalent morphine intraveineux).

Dans les 2 groupes la proportion de patients ayant nécessité une titration morphinique en
SSPI était comparable (69% et 70%) avec une quantité de morphine nécessaire pour obtenir un
score d’EVA inférieur & 3 la sortie de SSPI similaire : 6 [0-9] mg dans le groupe contrdle et 6 [O-
10] mg dans le groupe OFA. Entre la sortie de SSPI et la 24eme heure, la différence de
consommation morphinique était significativement différente entre les deux groupes, avec une
consommation de 10 mg [5-20] dans le groupe contrdle contre 0 mg [0-3] dans le groupe OFA
(p=0.01) (Tableau 2).
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Table 2 : Anesthesia, postoperative opioid rescue, adverse outcome at H24

OA Control OFA p
n =241 n=50 n=50
Intra operative drug anesthesia
Sufentanil (ug) 40 (30-45) 30 (25-40) 0 (0-25)* <0.001
Sufentanil, n (%) 241 (100) 50 (100) 10 (20)* 0.001
Lidocaine (mg) 30 (20-30) 30 (20-30) 30 (20-30) 0.9
Clonidine (ug) 0 0 150 (75) -
Magnesium (g) 0 0 2 (2-3) -
Ketamine (mg) 15 (10-20) 15 (10-20) 35 (30-50)* 0.01
Ropivacaine (mg) 0 0 80 (80-170) -
Postoperative morphine consumption (iv)
PACU Morphine
Number of patients 168 (69) 36 (69) 35 (70) 0.4
Dose (mg) 6 (0-12) 6 (0-9) 6 (0-10) 0.69
From PACU to H24 (mg) 11 (5-22.5) 10 (5-20) 0 (0-3)* 0.01
Total (mg) 20 (11-31) 16 (10-27) 9 (2-10)* 0.001
Adverse event
Number of patients with >1 ORAESs 101 (41) 23 (40) 14 (28)* 0.02
Nausea 32 (13) 5(10) 6 (12) 0.6
Vomiting 12 (5) 2(4) 3 (6) 0.7
Repiratory depression (need >3L O/min) 48 (19) 7 (15) 3 (6)* 0.03
Repiratory depression (naloxone injection) 0 0 0 1
Urinary Retention 36 (14) 5 (10) 2 (4)* 0.02
Pruritus 2(0.1) 0 0 1
Allergy 1(0.2) 0 0 1
Cognitive disorder 5(0,2) 0 0 1
Rehabilitation at day 1
- ability to walk 147 (60) 37 (74) 42 (84)* 0.02
- ability to seat alone 169 (70) 40 (80) 44 (88)* 0.03
Note : Data are numbers, mean + SD, medians (25"-75)
*p<0.05

Abbreviations: Hrs: Hours ; M: Male ; NRS : Numerical Rating Scale ; PONV: Post Operative Nausea VVomiting ; ORAEs: Opioid
Related Adverse Events ; PACU : Postoperative Care Unit ; OA : total control cohort ; Control : OA after matching ; OFA : total

OFA group ; p : comparaison group control vs OFA
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3. Criteres de jugement secondaires

Dix patients du groupe OFA ont recu du sufentanil en peropératoire soit 20% de patients
avec une dose variant de 2.5 a 25 pug. Tous les patients du groupe contréle ont recu du sufentanil
avec une dose entre 25 et 40 g (Tableau 2). Les doses de kétamine étaient supérieures dans le
groupe OFA par rapport au groupe contréle (35 mg [30-50] contre 15 mg [10-20]
respectivement).

Le nombre de patients avec au moins un effet indésirable lié aux morphiniques (ORAES)
était significativement inférieur dans le groupe OFA avec 28% des patients ayant eu des ORAES
contre 40% dans le groupe contréle (p=0.02).

Les épisodes de detresse respiratoire étaient les ORAES les plus fréquents dans le groupe
contrble. Le nombre d’épisodes de détresse respiratoire avec nécessité de support par oxygene a
plus de 3L/min était significativement supérieur dans le groupe contréle avec 15% de patients
ayant nécessité ce support en oxygene contre 6% dans le groupe OFA (p=0.03).

Les épisodes de rétention urinaire étaient également significativement plus fréquents dans le
groupe contrdle : 10% des patients dans le groupe contrdle contre 4% dans le groupe OFA
(p=0.02) (Tableau 2). La proportion de nausées et de vomissements était similaire entre les deux
groupes (10 et 12% vs 4 et 6%). Aucun patient n’a nécessité une injection de naloxone pour
antagoniser les morphiniques.

La réhabilitation précoce était significativement meilleure dans le groupe OFA avec une
différence significative pour le nombre de patients mis au fauteuil a J1 : 88% contre 80% dans le
groupe contrdle (p=0.03). Il existait également une différence significative pour le nombre de
patients ayant pu marcher a J1 : 84% contre 74% dans le groupe contrdle (p=0.02).

L’analyse des EVA du groupe OFA et du groupe controle (Figure 2) montrait des scores
de douleur similaires entre les deux groupes en postopératoire immédiat ainsi qu’a H+6, H+12 et

H+24 au repos et a la mobilisation.
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Figure 2 : Scores EVA au repos et a la mobilisation entre le groupe controle et le groupe OFA.
Les symboles indiquent les valeurs médianes. Les barres verticales représentent les valeurs minimales et maximales.
PACU : Postoperative Care Unit ; VAS : Visual Analogue Scale.
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Discussion

Les résultats de cette étude suggerent que 1’association d’une stratégie d’épargne
morphinique peropératoire avec un PENG block et une infiltration du site opératoire permettrait
de réduire significativement la consommation totale de morphine a H24 par rapport a une
stratégie anesthéesique dite « classique » sans ALR. A score de douleur équivalent, nos résultats
démontrent une réduction des ORAEs (p=0.02) en faveur du groupe OFA, avec notamment une
diminution significative de I’incidence des rétentions urinaires postopératoires (p=0.02), des
épisodes de détresse respiratoire (p=0.03) et une amélioration significative des critéres de

réhabilitation précoce.

1. Opioid-Free Anesthesia
Aprés une chirurgie prothétique de hanche, la douleur postopératoire résulte

principalement des lésions tissulaires induites par la chirurgie. Les opiacés administrés en per et
postopératoire contribuent a réduire la douleur en agissant sur les récepteurs situés au niveau du
systéme nerveux central spinal et supra-spinal, et en périphérie au niveau des muscles lisses [26].
L’OFA est une stratégie anesthésique cherchant a minimiser I’utilisation des opioides, en
associant de multiples techniques et agents analgésiques ayant des mécanismes d’action
différents. Nos résultats tendent a démontrer que pour la chirurgie de PTH, une approche OFA
peut étre réalisée et peut faciliter la prise en charge des patients (Tableau 2). Notre approche de
I’OFA est basée sur les données récentes de la littérature, qui montrent que chacun des effets
bénéfiques associés a la morphine (anesthésie balancée) peut étre obtenu par d’autres molécules.
Dans notre protocole, un choix d’association de molécules a été fait mais d’autres stratégies
d’association de produits sont a ce jour utilisées et auraient pu donner des résultats différents
(par exemple I’utilisation par certaines equipes des bétabloquants). En 1’absence de données
fiables sur ces associations, nous avons privilégié les molécules décrites dans les études n’ayant
pas d’effets adverses séveres.

Dans cette étude, la cohorte évaluée est sans doute trop faible pour attester de leur innocuité.

- Le sulfate de magnésium agit comme un antagoniste non compétitif des récepteurs
NMDA par inhibition du flux calcique intracellulaire [27] et aurait un effet anti-
inflammatoire (action anti IL-6 et anti-TNF alpha) [28].

- Lakétamine a faibles doses a une action antagoniste des récepteurs NMDA par

blocage du relargage cellulaire de potassium, ainsi qu’un effet anti hyperalgésique. La

20



kétamine retarde et atténue également les phénomenes de tolérance a la morphine,

avec une amélioration de la stabilité hémodynamique [27].
- La dexaméthasone a un effet protecteur pour les NVPO, potentialise I'anesthésie loco-

régionale, et également permet une meilleure réhabilitation postopératoire [29].

- Les agonistes alpha-2 adrénergiques entrainent un bloc sympathique direct par
remplacement de la noradrénaline au niveau du tronc cérébral, avec également une
action au niveau des récepteurs de la corne dorsale de la moelle (systéme inhibiteur
descendant noradrénergique) par hyperpolarisation des interneurones et réduction de
la libération des neurotransmetteurs pro-nociceptifs comme la substance P et le
glutamate, entrainant une inhibition de la nociception. Par leur action également au
niveau des récepteurs du locus coeruleus ils induisent une modification de 1’état de
veille avec un effet sédatif [30].

2. OFA et PTH

Peu d’études ont étudié I’OFA dans la chirurgie prothétique de hanche. Becchi C. et al.
ont étudié I’OFA associée a un bloc continu du compartiment psoas (PCB) montrant une
réduction significative des scores d’EV A en faveur de I’OFA [31], mais ils ne présentent pas
I’analyse des données concernant les ORAEs. Ces auteurs notent une réduction significative du
recours aux opiaces en postopératoire, mais la technique d’ALR utilisée semble a ce jour trop
contraignante dans le cadre de la réhabilitation améliorée apres chirurgie (RAC).

Une étude randomisée évaluant I’efficacité et la sécurité de I’OFA en chirurgie
orthopédique est actuellement en cours (étude « CORE : Opioid-Free Orthopaedic Surgery »
par Z Shing E. et al.), ainsi qu’une étude francaise cherchant a analyser I’efficacité de I’OFA
pour la chirurgie prothétique de hanche par voie antérieure (« Opioid-free anaesthesia for
anterior total hip replacement under general anaesthesia: the Observational Prospective
Study of Opiate-free Anesthesia for Anterior Total Hip Replacement trial » par Urvoy B. et
al.).

Les résultats de ces études pourront sans doute aider les praticiens dans le choix de la technique
a proposer au patient en privilégiant le meilleur rapport bénéfice (épargne morphinique) risque

(hémodynamique : hypotension ou bradycardie sevére sous OFA).
3. PTH, ALR et douleur

De nombreuses techniques ont été décrites afin d’optimiser spécifiquement le controle de

la douleur liée a la chirurgie prothétique de hanche. Cependant le choix d’une technique de
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référence reste controversé, d’autant plus que la problématique du bloc moteur et des chutes
postopératoires est désormais un élément central du programme de réhabilitation précoce [22].

La péridurale lombaire et la rachianesthésie avec injection intrathécale de morphine
exposent a des risques sans supériorité par rapport a I’analgésie systémique [32][33][34].

L’infiltration locale d’agents anesthésiques a montré son efficacité pour la réhabilitation
précoce et la satisfaction des patients avec réduction des durées d’hospitalisation_[35] [36],
cependant Zoric L. et al. ont démontré en 2014 que I’infiltration par injection unique
d’anesthésiques locaux ne suffisait pas seule a réduire la consommation de morphine & 24h ni
améliorer la réhabilitation postopératoire [20].

En 2017 une méta analyse [37] a montré que les blocs nerveux périphériques offraient
une meilleure gestion de la douleur, une diminution de risque de prurit et une hausse de la
satisfaction des patients aprés une arthroplastie de hanche. Certains résultats suggéraient
également une diminution de risque de confusion postopératoire et de durée d’hospitalisation.
Le bloc du plexus lombaire (ou bloc du compartiment psoas) realise un bloc plexique par voie
postérieure, permettant une diffusion aux troncs nerveux. Néanmoins la réalisation de ce bloc est
difficile et expose a des risques de complication dont 1’extension péri médullaire [38].

Les blocs par voie antérieure ont été décrits en 1973 par Winnie [39] avec le bloc « 3en 1 »,
mais la diffusion de ce bloc est imprévisible et souvent insuffisante pour I’anesthésie du nerf
obturateur [40]. Le bloc fémoral a montré son intérét dans le contréle des douleurs apres
arthroplastie de hanche [41], mais est associé a un risque accru de chutes et de retard de
déambulation [42].

Le bloc du compartiment du fascia iliaca a également été décrit [43], avec une anesthésie
efficace du nerf fémoral et une extension possible au nerf cutané latéral de la cuisse.

Plus récemment a été décrit le Quadratus Lumborum Block (QLB) pour la chirurgie prothétique
de hanche, avec 3 approches possibles. Le bloc par voie antérieure (QLB 3) a montré son
efficacité pour I’analgésie aprés PTH mais expose a un risque de faiblesse du muscle quadriceps
par extension au plexus lombaire [44].

L’approche postérieure (QLB 2) n’a pas montré de réduction de la consommation de morphine a
H24 ni d’amélioration de la réhabilitation précoce [45].

Le PENG block est une nouvelle technique d’anesthésie loco-régionale [23], réalisant un
bloc péricapsulaire ciblant sélectivement les branches articulaires du nerf fémoral, du nerf
obturateur et du nerf obturateur accessoire [24], nerfs innervant la partie antérieure de la capsule
articulaire. 1l consiste a injecter un anesthésique local dans le plan musculo-fascial entre le
tendon antérieur du psoas et le rameau pubien postérieur. La partie postérieure de la capsule

articulaire est innervée par le nerf sciatique, le nerf supérieur glutéal et le nerf du muscle carré
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fémoral [46]. Dans cette étude, le PENG block réalisé était associé a une infiltration chirurgicale
afin de compléter I’analgésie de la partie postérieure de la capsule.

Nos résultats correspondent a ceux décrits dans des études précédemment publiées.
Mysore et al. ont montré une réduction de 2.4 mg d’Hydromorphone dans les 24 premiéres
heures chez les patients ayant eu un PENG block associé a une infiltration d’anesthésique local
[47]. Pascarella G. et al. dans une étude randomisée contrdlée publiée en 2021 ont montré une
diminution des scores d’EV A et une diminution de la consommation de morphine dans les 48
premieres heures de 4.9 mg d’équivalent morphine IV [48]. Ceci était également associé a une
diminution de 10 heures du délai de marche. Aliste J. et al. ont montré que le PENG block
diminuait I’incidence du bloc moteur du quadriceps comparativement au bloc du fascia iliaca
avec une qualité d’analgésie similaire [49].

Dans notre étude 88% des patients ont pu s’asseoir seuls et 84% ont pu marcher dans les
24 heures postopératoires. Ces données semblent confirmer que le PENG block n’intéresse que
les fibres sensitives, épargnant les fibres motrices et favorisant ainsi une réhabilitation précoce
non permise par les autres blocs précédemment décrits car ayant un effet moteur sur le muscle
quadriceps. Nous n’avons pas pu analyser précisement s’il existait chez nos patients un bloc
moteur induit par le PENG block, néanmoins aucun patient n’a rapporté de bloc moteur lors de
la visite de I’anesthésiste a H24, et aucune chute dans le service n’a éte rapportée en lien direct

avec un bloc moteur.

4. Biais et limites

Nous avons réalisé un matching 1:1, appariant ainsi les patients sur 1’age, le sexe, le
poids (IMC), et la voie d’abord chirurgicale. La majorité des patients inclus dans cette étude sont
des femmes de 70 ans en surpoids avec un score ASA a 2. Ceci correspond a la population
majoritairement concernée par I’arthroplastie de hanche programmeée [1], permettant une
extrapolation correcte des données issues de cette étude.

Par le caractere rétrospectif et ouvert de I’étude il existe un risque de biais d’information,
cependant le critere de jugement principal était facilement mesurable et vérifiable. Il existe aussi
un risque de non prise en compte de I’ensemble des facteurs de confusion malgré 1’appariement

sur 4 éléments, mais les groupes étaient comparables en tout point (Tableau 1).

Cette étude a plusieurs autres limites.
Tout d’abord les patients du groupe contréle ont recu une analgésie postopératoire par morphine
intraveineuse tandis que les patients du groupe OFA ont recu une analgésie par morphine per os.

Des études récentes ont prouvé que la morphine orale était équivalente a la morphine
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intraveineuse en termes d’efficacité [50] et que 1’oxycodone 1V et la morphine 1V étaient
équivalentes [51]. L utilisation d’oxycodone per os avait montré une durée de séjour plus courte
et une meilleure tolérance en comparaison a I’utilisation d’une analgésie par PCA [52]. Dans le
cadre d’une réhabilitation précoce, I’utilisation d’actiskenan per os en postopératoire se justifiait
donc dans cette étude pour le groupe OFA. Les deux groupes bénéficiaient d’une analgésie
multimodale similaire, Thybo K. Et al. ayant demontré la supériorité d’une association de
paracétamol et d’AINS en postopératoire d’arthroplastie de hanche [53].

Dans notre étude, I’analyse des scores EVA entre les deux groupe a montré que ceux-ci
n’étaient pas différents sauf a I’admission en SSPI ou les scores EVA des patients du groupe
controle étaient significativement plus élevés que ceux des patients du groupe OFA (Figure 4).
Des scores EVA comparables a H24 nous indiquent que la qualité d’analgésie était équivalente,
avec pour seule différence la quantité de morphine consommeée par les patients des deux groupes
(Tableau 2).

Un autre aspect a discuter est le faible nombre de patients inclus dans cette étude.

Ceci peut s’expliquer par la décision d’utiliser la clonidine comme agoniste alpha-2
adrénergique. Sa durée d’action longue associée a son effet sédatif et au risque d’hypotension
artérielle a pu soulever des interrogations sur 1’augmentation des durées de seéjour en SSPI et sur
le risque majoré d’instabilité hémodynamique.

Dans cette étude, les durées de séjour en SSPI étaient comparables entre les deux
groupes. Aucun évenement indésirable grave n’est survenu dans le groupe OFA, aucun patient
n’a nécessité d’hospitalisation en USC ou réanimation pour hypotension artérielle réfractaire.
Néanmoins dans le groupe OFA, 82% des patients ont nécessité un support par vasopresseurs en
lien avec au moins un événement hémodynamique peropératoire. L’absence de données pour le
groupe contrdle ne permettait pas de conclure & une causalité quant a I’utilisation de la clonidine.
Ces €léments interrogent sur la sécurité de 1I’Opioid-Free Anesthesia, qui n’est pas a ce jour

suffisamment documentée pour permettre des recommandations concernant son usage [54] [55].

Troisiemement, une des limites de cette étude est I’absence d’analyse de 1’effet propre de
Iinfiltration d’anesthésiques locaux associée au PENG block. Parmi les patients inclus dans
cette étude, 52% ont été opéré par voie antérieure et 48% par voie postérieure. Une étude plus
approfondie des scores d’EVA au sein du groupe OFA pourrait étre intéressante afin d’évaluer
I’efficacité de I’infiltration d’anesthésiques locaux et du PENG block selon la voie d’abord
chirurgicale. Cependant dans 1’étude Pascarella G. et al., tous les patients étaient opérés par voie

postérieure et I’association du PENG block avec un bloc du nerf cutané latéral de la cuisse et une
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infiltration de la zone chirurgicale a montré sa supeériorité par rapport a ’absence d’ALR,

suggérant une bonne efficacité de cette stratégie [48].

Pour finir il s’agit d’une étude rétrospective avec une analyse des données

postopératoires seulement jusqu’a H24. Ceci refléte donc la réhabilitation trés précoce, sans
analyse plus tardive de la réhabilitation et de la douleur, ni de I’impact de ces techniques sur la
durée d’hospitalisation et la capacité du patient a suivre un parcours de réhabilitation accélérée
(RAC). De fait, il pourrait étre intéressant pour de futures études d’étudier I’impact a plus long
terme d’une stratégie d’épargne morphinique avec PENG block et infiltration d’anesthésiques
locaux et son effet sur la réhabilitation postopératoire des patients.
Les patients du groupe OFA ont bénéficié d’une réhabilitation plus aboutie avec une présence de
personnel soignant accrue par rapport aux pratiques habituelles de service. Les résultats de cette
étude suggerent qu’une modification des pratiques de service avec une attention plus particuliere
quant aux levers précoces et la mise au fauteuil dés le premier jour postopératoire pourrait étre

intéressante pour les patients.
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Conclusion

Cette etude originale a associé une stratégie d’épargne morphinique « Opioid-Free
Anesthesia » a une ALR multi-site par PENG block et une infiltration pour chirurgie prothétique
de hanche. Cette stratégie anesthésique a montré une diminution des besoins en opioides en
postopératoire, une diminution significative des ORAEs, et une optimisation de la réhabilitation
précoce. Une évaluation randomisée permettrait de confirmer objectivement ces données

observationnelles.
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Résumeé

Contexte : De nombreuses stratégies d’analgésie multimodale (intraveineuse, ALR) ont été
évaluées apres chirurgie prothétique de hanche réalisée sous anesthésie générale. L’objectif de
cette étude de type « avant-apres » était de comparer la consommation additionnelle
postopératoire de morphine entre des patients opérés sous anesthésie générale (groupe controle)
et des patients opérés sous Opioid-Free Anesthesia (groupe OFA) qui bénéficiaient d’une ALR

par Pericapsular Nerve Group block (PENG block) et d’une infiltration périarticulaire (ILA).

Meéthodes : Cette étude était une cohorte observationnelle de type avant-apres monocentrique
de patients opérés sous anesthésie générale pour PTH réglée au CHU de Nimes. Le groupe OFA
était constitué de cinquante patients adultes (< 80 ans, ASA I-111) opérés sous AG sans opiacés
peropératoire associée a un PENG block (20 mL de ropivacaine 0.2%) et une ILA. Le PENG
block était réalisé avant I’incision, I’ILA était réalisée a la fermeture. Pour le groupe contrdle
sans ALR, I’opiacé peropératoire était le sufentanil. En postopératoire, une analgésie
multimodale standardisée avec morphine additionnelle était administrée pour les deux cohortes.
Le groupe contrdle était apparié sur 1’age, le poids, le sexe et la voie d’abord chirurgicale avec
un ratio de 1:1. Le critére de jugement principal était la consommation additionnelle de
morphine a la 24éme heure (H24). Les objectifs secondaires étaient la titration morphinique en
SSPI, les scores d’EV A postopeératoires (H6, H12 et H24 au repos et H24 a la mobilisation), les
effets indésirables (NVPO, rétention aigué d’urine, confusion), et la réhabilitation précoce (mise

au fauteuil, premier lever le soir de I’intervention et a H24).

Résultats : Cinguante patients ont été retenus par groupe avec des caractéristiques
morphologiques et chirurgicales similaires. La consommation de morphine & H24 était
significativement inférieure dans le groupe OFA, 9 mg [2-10] vs 16 mg [10-27] pour le groupe
controle, p=0.001. Aucune différence n’a été montrée sur le nombre de patients titrés en
morphine en SSPI. Le nombre de patients ayant eu des effets indésirables imputables a la
morphine (ORAEsS) était significativement inférieur dans le groupe OFA (28% vs 40%, p=0.02).
Les criteres de réhabilitation précoce étaient significativement améliorés dans le groupe OFA

(mise au fauteuil, marche : respectivement 88% et 84% vs 80% et 74% dans le groupe contrdle).

Conclusion : Cette étude montre I’intérét de I’OFA associée a des techniques d’infiltration pour
optimiser 1’épargne morphinique aprés PTH réalisée sous AG. Pour I’OFA, la stratégie d’ALR

(PENG block vs infiltration ou en association) reste a évaluer.

Mots clefs : anesthésie sans opioides, morphine, PENG block, prothese totale de hanche
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