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Comparaison de deux protocoles d’anesthésie sans opioides sur
I’incidence des complications respiratoires en post opératoire de
chirurgie digestive majeure : étude avec pondération par score de
propension (IPTW)

INTRODUCTION

Les opioides de synthése utilisés en anesthésie sont pourvus d’effets secondaires non
négligeables ; hyperalgésie, iléus post opératoire, nausées-vomissements, confusion,
dépression respiratoire post opératoire’. Ces données incitent & limiter les doses administrées
en particulier pour des populations ciblées : syndrome d’apnées du sommeil, toxicomanie,
obésité notamment?.

L’utilisation de molécules antagonistes des récepteurs N-méthyl D-aspartate (NMDA),
parmi lesquelles la kétamine et le sulfate de magnésium, a pour but une épargne morphinique
per opératoire et a donné naissance au concept d’anesthésie balancée®°. L anesthésie sans
opioides (OFA pour opioid free anesthesia) repose sur I’utilisation des agonistes des
récepteurs alpha-2 adrénergiques (clonidine, puis dexmédétomidine) qui jouent le réle anti
nociceptif et de modulation du systéme nerveux sympathique et y remplacent ainsi totalement
les opioides en per opératoire®. En chirurgie ma;'eure le recours a I’anesthésie balancée,
qu’elle soit avec ou sans opioides, est fréquent.

Des études controlées randomisées et méta-analyses ont mis en évidence une différence
significative sur les scores de douleur, la consommation de morphine et les effets secondaires
(iléus, nausées-vomissements) post opératoires en faveur des groupes traités par
dexmedetomidine® **. Ainsi, Iefficacité de ’OFA en termes d’épargne morphinique post
opératoire et de réduction des effets secondaires alloués aux morphiniques est admise.

En dehors des effets secondaires rythmiques et le risque de bradycardie bien établi dans la
littérature, il existe depuis 1’étude randomisée multicentrique POFA menée par Beloeil et al.
des preuves solides en faveur d’une majoration des complications respiratoires
postopératoires (hypoxémie) et d’un retard d’extubation dans le bras randomisé en OFA®??,
L’association entre les doses de dexmédétomidine utilisées en per opératoire et la survenue de
ces complications y est discutée. Les protocoles d’OFA décrits dans la littérature sont de plus
trés hétérogenes, 1’utilisation d’une dose d’entretien apres le bolus initial n’étant pas
systématique8'13'14. Aucune étude n’a, a notre connaissance et jusqu’en 2022, étudié
spécifiquement I’impact du protocole d’OFA sur la ventilation des patients en post opératoire.
Ce travail a pour principal objectif d’étudier 1’association entre I’incidence des complications
respiratoires en post opératoire de chirurgie digestive majeure et le protocole d’OFA utilise.
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MATERIEL ET METHODES

1. Design d’étude

Il s’agit d’une étude de cohorte, rétrospective et unicentrique, portant sur des patients opérés
entre janvier 2019 et septembre 2021 d’une chirurgie digestive majeure au CHU de Rouen et
hospitalisés en unité de soins continus post opératoires (USCPO) au décours de la chirurgie.

2. Objectifs de 1’étude

L’objectif principal était d’évaluer I’association entre le protocole d’OFA utilisé : avec bolus
et entretien (B+E) ou sans dose d’entretien (B) IVSE de dexmédétomidine > 0.1 pg/kg/h, et la
survenue des complications respiratoires post opératoires.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer 1’association entre le protocole d’OFA et le
devenir des patients en post opératoire a travers 1’é¢tude des variables suivantes : 1’incidence
de I’insuffisance rénale aigué post opératoire, la diureése post opératoire, la durée du support
vasopresseur et la réintroduction de noradrénaline en post opératoire, la survenue de
bradycardies, la consommation de morphine des 24 premiéres heures post opeératoires, et le
volume de cristalloides administré en per opératoire et sur les 24 premieres heures.

3. Patients

Les critéres d’inclusion étaient au nombre de deux : patients en post-opératoire de chirurgie
digestive majeure admis en surveillance en USCPO pour au moins 24 heures, et dont
I’anesthésie générale s’est fait avec un protocole OFA.

Les critéres d’exclusion étaient 1’introduction d’opioide de synthése en per-opératoire ou la
survenue d’un choc hémorragique per-opératoire (instabilité hémodynamique avec nécessité
de majorer les amines vasopressives ou d’en introduire concomitamment a un saignement
chirurgical, associée a la transfusion d’un produit sanguin labile ou plus) ou d’un arrét cardio
respiratoire per opératoire.

4. Intervention/Comparaison

Induction OFA avec bolus de dexmédétomidine (0.5ug/kg) puis poursuite de 1’anesthésie
selon deux protocoles distincts : absence d’entretien per opératoire par dexmédétomidine ou a
dose moyenne horaire inférieure a 0.1 pg/kg/h (bras témoin, « B ») ou poursuite de la
dexmédetomidine en perfusion continue a une dose supérieure a 0.1 pg/kg/h (bras
intervention, « B+E »).

Les autres drogues anesthésiques étaient administrées de facon standardisée avec le protocole
suivant : I’induction de 1’anesthésie comprenait 2-3 mg/kg de propofol, 0.25-0.5mg/kg de
kétamine, 1.5 a 2mg/kg de lidocaine, 0.15mg/kg de cisatracurium. L’association au sulfate de
magnésium était laissée a la discrétion de 1’anesthésiste-réanimateur en charge du patient.
L’entretien de 1’anesthésie comprenait du Sevoflurane inhalg, 0.1 a 0.2 mg/kg/h de kétamine
(ou son équivalent en dose itérative horaire), et 1.5 a 2 mg/kg/h de lidocaine. L’utilisation
d’un monitorage de la narcose (BIS, Covidien®) n’¢tait pas systématique.

Le relais analgésique post opératoire était systémique par paracétamol, morphine,
kétoprofene, nefopam en 1’absence de contre-indication et a la discrétion de 1’anesthésiste-
réanimateur. La décision de réaliser une anesthésie loco régionale du tronc (TAP Block), ou
périmédullaire, ou par cathéter d’infiltration de paroi étaient laissés aux choix respectifs de
I’anesthésiste-réanimateur et du chirurgien.
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Les patients étaient tous transférés en unité de surveillance continue post opératoire (USCPO)
pour 24 & 48 heures a I’issue de I’intervention. L’extubation oro trachéale était réalisée en
salle d’intervention, salle de surveillance post interventionnelle ou en USCPO selon le délai
de celle-ci. Un relais par oxygénothérapie aux lunettes nasales était systématique. Le recours a
la VNI préventive post extubation était laissé au choix de 1’anesthésiste-réanimateur en charge
du patient.

5. Critéres de jugement

Critere de jugement principal : critéere composite respiratoire, défini comme la survenue dans
les 24 heures post-opératoires d’au moins un des événements suivants, indépendamment de
I’oxygénothérapie utilisée :

e Désaturation (SpO2 < 90%)

e Hypoxémie (PaO2 < 80 mmHg)

e Hypercapnie (PaCO2 > 45 mmHg)

e Recours non prévu a de I’OHD ou de la VNI (curatifs)
e Réintubation oro-trachéale dans les 24h

Criteres de jugement secondaires

e Eléments séparés du critére de jugement principal
e Délai d’extubation (en minutes)
e Critere composite rythmique, dans les 24 premieres heures :
o Survenue de bradycardie ( < 50 battements par minute)
o Ourecours a I’atropine
e Insuffisance rénale aigué (score KDIGO > 1 dans les 48 heures post opératoires)
e Diurése des 24h post opératoires (en mL /kg/h)
e Consommation de morphine des 24 heures (en équivalent intraveineux)
e Durée du support aminergique (en minutes)
e Réintroduction d’un traitement vasopresseur par Noradrénaline dans les 24 heures.
¢ Volume de fluides (cristalloides, colloides ou produit sanguin labile) infusé en per
opératoire et pendant les 24 premieres heures post opératoires (en millilitres)

6. Statistiques

Données manquantes

Pas de gestion des données manquantes au vu de leur faible nombre : la seule variable
comprenant des données manquantes €tant le dosage de 1’albuminémie pré opératoire pour 19
patients sur 180.

Analyse bivariée

Dans un premier temps une analyse descriptive des données est réalisée. Une analyse bivariée
comparant toutes les variables dans les deux groupes (B et B+E) en prenant I’intégralité des
patients est réalisée en utilisant des tests de Wilcoxon pour les variables quantitatives des tests
du Chi-2 de Pearson ou exact de Fisher pour les variables catégorielles. Les variables
categorielles sont représentées par leurs fréquence et pourcentage et les variables continues
par leurs médiane et intervalle inter-quartile.

Afin d’ajuster les différences de variables en pré-opératoire, une pondération par la
probabilité inverse du traitement (inverse probability of treatment weighting, IPTW) a été
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utilisée. Chaque patient est pondéré par I’inverse de sa probabilité a recevoir I’intervention
(B+E). Cette proportion est estimée a partir d’un score de propension. Cette pondération
permet de créer une pseudo-population de patients avec des variables de départ le plus
équitablement balancées entre les deux groupes. Pour visualiser 1’équilibre des covariables
sans et avec IPTW les moyennes standardisées des différences entre les covariables ont été
représentées dans un love plot (cf. Annexe).

Un score de propension modélisant la probabilité de recevoir le traitement a été créé a partir
des variables de départ suivantes : score ASA, age du patient, IMC, antécédent de
cardiopathie, antécédent d’insuffisance cardiaque, antécédent d’hypertension artérielle,
antécédent de dyslipidémie, antécédent de diabéte, antécédent d’insuffisance respiratoire
chronique, antécédent de maladie respiratoire obstructive, antécédent d’insuffisance rénale
chronique, traitement par béta-bloguants, traitement par un autre anti arythmique, antécédent
de pathologie neurologique, antécédent de trouble anxieux chronique, antécédent de trouble
dépressif caractérisé et la valeur de créatininémie pré-opératoire.

Les covariables utilisées pour le modele sont celles pouvant influencer a priori la survenue du
critére de jugement principal et I’exposition au protocole B+E, ou la survenue du critére de
jugement principal seule.

Pour chaque critére de jugement de 1’étude, un Odds Ratio avec son intervalle de confiance a
95 % a été estime pour la pseudo-population IPTW a I’aide d’un modéle de régression
logistique pondéré.

Le seuil de significativité est fixé a p < 0.05.

Le traitement des données et les analyses statistiques sont effectués sur R version 4.1.3 (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
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RESULTATS

2.1 Analyse bivariée

2.1.1 Pré-opératoire

Les variables créatininémie pré opératoire, diabéte, dyslipidémie, cardiopathie et hypertension
artérielle ne sont pas équitablement réparties entre les deux groupes (Tableau I). Cela suggére

que le recours a une dose d’entretien de dexmédétomidine était moins fréquent chez les

patients ayant des facteurs de risque cardiovasculaires ou une fonction rénale altérée.

Tableau I. Caractéristiques pré-opératoires des patients

Sexe masculin
Age
Score ASA

o 1

o 2

e 3

o 4
Poids (kg)
IMC (kg/m?)

Albuminémie (g/L)
Créatininémie (umol/L)
Cardiopathie pré existante
Insuffisance cardiaque chronique
Hypertension artérielle
Dyslipidémie

Diabéte

Pathologie neurologique
Trouble anxieux chronique
Trouble dépressif caractérisé
Pathologie endocrinienne
Dysthyroidie

Dénutrition

Hémopathie

Pathologie digestive autre
Insuffisance respiratoire chronique

Pathologie respiratoire (obstructive,

restrictive ou thromboemboligque)
Insuffisance rénale chronique
Traitement par Béta Bloquant
Autre anti-arythmique

Toute drogue anti arythmique
Morphine au long cours

Tous, N =
180"

102 (57%)
65 (58, 71)

11 (6.1%)
121 (67%)
47 (26%)
1 (0.6%)
73 (63, 85)
25.4 (22.5,
29.2)

39 (35, 42)
68 (54, 77)
43 (24%)
10 (5.6%)
84 (47%)
49 (27%)
29 (16%)
21 (12%)
32 (18%)
19 (11%)
8 (4.4%)
13 (7.2%)
44 (24%)
10 (5.6%)
28 (16%)
2 (1.1%)
50 (28%)

31 (17%)
42 (23%)
11 (6.1%)
49 (27%)
10 (5.6%)

Anesthésie
B, N = 75!

45 (60%)
68 (59, 74)

6 (8.0%)
45 (60%)
24 (32%)
0 (0%)

74 (66, 86)
26.2 (23.9,
29.9)

39 (34, 43)
69 (60, 80)
24 (32%)
4 (5.3%)
41 (55%)
28 (37%)
17 (23%)
6 (8.0%)
15 (20%)
5 (6.7%)

2 (2.7%)

5 (6.7%)
20 (27%)
4 (5.3%)
11 (15%)
1 (1.3%)
25 (33%)

14 (19%)
19 (25%)
7 (9.3%)
25 (33%)
3 (4.0%)

B+E,N=
105*

57 (54%)
63 (55, 69)

5 (4.8%)
76 (72%)
23 (22%)
1 (1.0%)
71 (61, 85)
25.2 (21.8,
28.9)

39 (35, 42)
65 (52, 74)
19 (18%)
6 (5.7%)
43 (41%)
21 (20%)
12 (11%)
15 (14%)
17 (16%)
14 (13%)
6 (5.7%)

8 (7.6%)
24 (23%)
6 (5.7%)
17 (16%)
1 (1.0%)
25 (24%)

17 (16%)
23 (22%)
4 (3.8%)
24 (23%)
7 (6.7%)

0.4
0.059°
0.2*

0.10°
0.11°

0.5°
0.041°
0.031?
>0.9*
0.069°
0.010°
0.043°
0.2
0.5
0.2
0.5*
0.8?
0.6
>0.9*
0.8
>0.9*
0.2

0.7
0.6
0.2*
0.12?
0.5*

' n (%); Médiane (intervalle inter quartile)

2 Chi carré de Pearson
¥ Test des rangs de Wilcoxon
* Test exact de Fisher
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2.2.2 Per-opératoire

Les types de chirurgie et leurs durées ne différent pas significativement entre
les deux groupes (Tableau I1). Le recours a une analgeésie loco régionale du
tronc (bloc paravertébral, TAP block) est plus fréquent dans le groupe B+E
(34% vs. 19%, p=0.021). L’utilisation de sulfate de magnésium est plus

frégquente dans le groupe B (59% vs. 25%, p<0.001).

Tableau I1. Variables per-opératoires

Type de chirurgie

(Esophagectomie
Gastrectomie
Oesogastrectomie
Hépatectomie
Pancréatectomie
Colectomie
Coloplastie rétrosternale
Proctectomie
Chirurgie pelvienne
Divers

CHIP

Durée de 1’anesthésie (min)

Durée de la chirurgie (min)

Résection vasculaire
Analgésie

Locorégionale du tronc

Infiltration chirurgicale
d’anesthésique local
Analgésie épidurale

Cathéter de paroi abdominale

Sulfate de magnésium
AINS

Dose totale de dexmédétomidine

(Mg/kg)

Dose bolus de dexmédétomidine

(ng/kg)

Dose continue de dexmédétomidine
(Hg/kg/h)

Ephédrine

Noradrénaline

Atropine

Bradycardie

Volume de fluides infusé en per
opératoire (mL)

Tous, N =
180*

36 (20%)
5 (2.8%)
2 (1.1%)
17 (9.4%)
47 (26%)
3 (1.7%)
1 (0.6%)
3 (1.7%)
16 (8.9%)
14 (7.8%)
36 (20%)
330 (270,
390)

260 (200,
330)

24 (13%)

50 (28%)
6 (3.3%)

55 (31%)
35 (19%)

70 (39%)
135 (75%)
0.88 (0.52,
1.54)
0.500
(0.500,
0.500)
0.10 (0.00,
0.20)

18 (9, 27)
131 (73%)
28 (16%)
56 (31%)
3,500
(2,500,
5,000)

Anesthésie
B, N = 75!

13 (17.3%)
2 (2.7%)
1(1.3%)

8 (10.7%)
23 (30.7%)
3 (4%)
1(1.3%)

0 (0%)

7 (9.3%)

4 (5.3%)
13 (17.3%)
330 (245,
390)

250 (190,
305)

11 (15%)

14 (19%)
1 (1.3%)

22 (29%)
18 (24%)

44 (59%)
61 (81%)
0.50 (0.50,
0.66)
0.500
(0.500,
0.500)
0.00 (0.00,
0.03)

18 (12, 27)
57 (76%)
17 (23%)
35 (47%)
3,250
(2,500,
4,550)

B+E, N =
105!

23 (21.9%)
3 (2.9%)

1 (1%)

9 (8.6%)
24 (22.9%)
0 (0%)

0 (0%)

3 (2.9%)

9 (8.6%)
10 (9.5%)
23 (21.9%)
330 (270,
390)

260 (200,
330)

13 (12%)

36 (34%)
5 (4.8%)

33 (31%)
17 (16%)

26 (25%)
74 (70%)
1.40 (1.04,
2.14)
0.500
(0.500,
0.500)
0.19 (0.13,
0.32)

18 (9, 24)
74 (70%)
11 (10%)
21 (20%)
4,000
(2,500,
5,000)

0.387*

0.021°

0.4*

0.8°
0.2°

<0.001°
0.10°
<0.0012

0.0482

<0.0012

0.3
0.4
0.026°
<0.001°
0.2
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' n (%); Médiane (intervalle inter quartile)
2 Test des rangs de Wilcoxon

3 Chi carré de Pearson

* Test exact de Fisher

CHIP : Chimiothérapie Hyperthermique Intra Péritonéale aprés cytoréduction
AINS : Anti Inflammatoire Non Stéroidien

2.2.3 Post-opératoire

La proportion de patients hypercapniques dans les 24h suivant la chirurgie est plus importante
dans le groupe B+E que dans le groupe B (16% versus 2.7%, p=0.004) (Tableau I1I).

Tableau Ill. Variables post opératoires

Tous, N = Anesthésie P
180" B,N=75' B+E,N =
105"
Consommation de morphine des 24h 4 (0, 11) 5 (0, 10) 4(1,12) 0.7
(mg)
Durée de support aminergique (min) 240 (0,360) 240 (20, 345) 240 (0,360)  >0.9°
Volume de fluides infusés pendant les 5,500 (4,000, 5,100 (4,000, 5,500 (4,500, 0.4
24h post opératoires (mL) 7,000) 6,800) 7,000)
Délai d’extubation (min) 30 (15, 60) 25 (15, 58) 35 (20, 60) 0.065°
Ré-intubation 1 (0.6%) 1 (1.3%) 0 (0%) 0.4°
PaCO2 > 45 mmHg 19 (11%) 2 (2.7%) 17 (16%) 0.004*
OHD ou VNI curatifs 6 (3.3%) 2 (2.7%) 4 (3.8%) >0.9°
Sp0O2 < 90% 9 (5.0%) 5 (6.7%) 4 (3.8%) 0.5°
Pa0O2 < 80 mmHg 84 (47%) 36 (48%) 48 (46%) 0.8*
Score KDIGO 0.4°
e 0 136 (76%) 53 (71%) 83 (79%)
e 1 27 (15%) 12 (16%) 15 (14%)
o 2 13 (7.2%) 8 (11%) 5 (4.8%)
e 3 4 (2.2%) 2 (2.7%) 2 (1.9%)
Diurese des 24h (mL/kg/h) 0.77 (0.57, 0.76 (0.57, 0.78 (0.57, 0.5°
1.12) 1.06) 1.15)
Réintroduction de noradrénaline 5 (2.8%) 1 (1.3%) 4 (3.8%) 0.4°
Reprise chirurgicale a 48h 3 (1.7%) 1 (1.3%) 2 (1.9%) >0.9°

! Médiane (intervalle inter quartile); n (%)
2 Test des rangs de Wilcoxon

® Test exact de Fisher

* Chi carré de Pearson

OHD : oxygénothérapie a haut débit
VNI : ventilation non invasive

2.2.4 Critéres de jugement

En analyse bivariée (Tableau IV) il existe une tendance a un délai d’extubation plus court
dans le groupe B par rapport au groupe B+E (respectivement 25 minutes, intervalle
interquartile : [15-58 minutes], versus 35 minutes [20-60], p=0.065).
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Tableau V. Analyse bivariée

Critére composite respiratoire
e Sp0O2<90%
e PaO2 <80 mmHg
e PaCO2 > 45 mmHg
e OHD ou VNI curatifs
e Réintubation
Délai d’extubation (min)
Critére composite rythmique
e Bradycardie <50/ min
e Atropine
Durée du support aminergique (min)

Volume de fluides infusés pendant les 24h
post opératoires (mL)

Volume de fluides infusé en per opératoire
(mL)

Score KDIGO
e 0
o 1
o 2
e 3
KDIGO > 1
Diuréese des 24h (mL/kg/h)

Réintroduction de noradrénaline

Reprise chirurgicale a 48h

Consommation de morphine des 24h (mg)
' n (%); Médiane (intervalle inter quartile)
2 Chi carré de Pearson

® Test exact de Fisher

* Test des rangs de Wilcoxon

OHD : oxygénothérapie a haut débit

VNI : ventilation non invasive

Tous, N =
180"

92 (51%)
9 (5.0%)

84 (47%)
19 (11%)

6 (3.3%)

1 (0.6%)

30 (15, 60)
56 (31%)
56 (31%)
28 (16%)
240 (0, 360)

5,500
(4,000,
7,000)
3,500

(2,500,
5,000)

136 (76%)
27 (15%)
13 (7.2%)
4 (2.2%)
44 (24%)
0.77 (0.57,
1.12)

5 (2.8%)

3 (1.7%)
4 (0, 11)

Anesthésie
B, N =75

36 (48%)
5 (6.7%)
36 (48%)
2 (2.7%)
2 (2.7%)
1 (1.3%)
25 (15, 58)
33 (44%)
35 (47%)
17 (23%)
240 (20,
345)
5,100
(4,000,
6,800)
3,250
(2,500,
4,550)

53 (71%)
12 (16%)
8 (11%)

2 (2.7%)
22 (29%)
0.76 (0.57,
1.06)

1 (1.3%)

1 (1.3%)
5 (0, 10)

2.3 Inverse probability of treatment weighting (IPTW)

2.3.1 Score de propension

B+E, N =
105*

56 (53%)

4 (3.8%)

48 (46%)
17 (16%)

4 (3.8%)

0 (0%)

35 (20, 60)
23 (22%)
21 (20%)
11 (10%)
240 (0, 360)

5,500
(4,500,
7,000)
4,000

(2,500,
5,000)

83 (79%)
15 (14%)
5 (4.8%)

2 (1.9%)
22 (21%)
0.78 (0.57,
1.15)

4 (3.8%)

2 (1.9%)
4 (1, 12)

Score de propension modélisant la probabilité de recevoir le traitement (B+E).
Les covariables sont les suivantes : score ASA, age, IMC, antécédent de cardiopathie,
antécédent d’insuffisance cardiaque, antécédent d’hypertension artérielle, antécédent de
dyslipidémie, antécédent de diabéte, antécédent d’insuffisance respiratoire chronique,
antécédent de syndrome ventilatoire obstructif, antécédent d’insuffisance rénale chronique,
traitement par béta-bloquants, traitement par un autre antarythmique, antécédent
neurologique, antécédent d’anxiété, antécédent de dépression et la créatininémie pré-

opératoire.

0.5°
0.5°
0.8°
0.004?
>0.9°
0.4°
0.065*
0.0022
<0.001°
0.0262
>0.9*

0.4*
0.2*

0.4°

0.2°
0.5*

0.4°
>0.9°
0.7*



En annexe (Figures I et I, Tableau V1) figurent respectivement I’analyse de la balance entre
les deux groupes avant et aprés IPTW, le diagramme représentant la différence standardisée
des moyennes dans la population native et celle de 'TPTW (love plot) et le détail des Odds

Ratio pour les variables incluses dans le modeéle.

2.3.2 Analyse bivariée sur pseudo-population IPTW

Les résultats concernant I’hypercapnie post opératoire sont confirmés en analyse pondérée par
I’IPTW (Tableau V). De plus, les patients du groupe B+E sont extubés plus tardivement que
les patients du groupe B (35 minutes [25-63] versus 20 minutes [10-50], p=0.002)

Il existe une tendance, non significative, a une proportion plus importante de patients chez qui
on réintroduit un traitement par noradrénaline en post opératoire dans le groupe B+E par
rapport au groupe B (3.5% versus 0.8%, p=0.14)

Tableau V. Analyse IPTW

Critére composite respiratoire
e Sp0O2<90%
e Pa02 <80 mmHg
e PaCO2 > 45 mmHg
e OHD ou VNI curatifs
e Réintubation
Délai d’extubation (min)
Critére composite rythmique
e Bradycardie <50/ min
e Atropine

Durée du support aminergique (min)

Volume de fluides infusés pendant les

24h post opératoires (mL)

Volume de fluides infusé en per
opératoire (mL)

Score KDIGO
e 0
o 1
o 2
e 3
KDIGO > 1

Diurése des 24h (mL/kg/h)

Réintroduction de noradrénaline
Reprise chirurgicale a 48h

Consommation de morphine des 24h

(mg)

' n (%); Médiane (intervalle inter quartile)

Anesthésie
B, N =179

80 (45%)
8 (4.6%)
80 (45%)
4 (2.3%)
3 (1.8%)
2 (0.9%)
20 (10, 50)
90 (50%)
93 (52%)
46 (26%)
240 (0,
330)
5,000
(4,000,
6,086)
3,000
(2,500,
4,180)

140 (78%)
22 (12%)
15 (8.2%)
2 (1.3%)
39 (22%)
0.82 (0.62,
1.15)

1 (0.8%)

2 (1.2%)

5 (0, 10)

B+E, N =
187*

93 (50%)
6 (3.0%)
81 (43%)
26 (14%)
8 (4.5%)

0 (0%)

35 (25, 63)
42 (23%)
39 (21%)
20 (11%)
180 (0,
360)

5,716
(4,000,
7,000)
4,000
(3,000,
4,528)

134 (72%)
42 (22%)
8 (4.1%)
4 (2.0%)
53 (28%)
0.76 (0.55,
1.09)

7 (3.5%)
4 (2.0%)

3 (0, 10)

2Test du Chi carré avec correction de second ordre de Rao & Scott
3 Test des rangs de Wilcoxon pour échantillons complexes

0.6°
0.5°
0.9°
0.007°
0.3°
0.3
0.002°
0.002°
<0.001?
0.037°
0.9°

0.3°

0.14°

0.3

0.4
0.4°

0.142

0.7
0.4°
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OHD : oxygénothérapie & haut débit
VNI : ventilation non invasive

DISCUSSION

Critére de jugement principal et complications respiratoires

Notre étude est négative concernant le critere de jugement principal.

Néanmoins nous avons pu mettre en évidence un sur risque d’hypercapnie et un délai
d’extubation plus prolongé chez les patients recevant une dose d’entretien de
dexmédetomidine > 0.1 pg/kg/h.

Concernant I’hypercapnie, la différence entre les deux groupes est significative, et confirmée
par ’analyse en IPTW. Etonnamment I’hypercapnie post opératoire semble donc favorisée
pour des doses d’entretien de dexmédétomidine pouvant étre considérées comme faibles™*#1°,
Cela semble en désaccord avec certaines données de la littérature. En effet, la
dexmédetomidine est décrite comme préservant la sensibilité des chémorécepteurs
meédullaires & la pression partielle en CO,, conservant ainsi une ventilation satisfaisante aux
patients (hypercarbic arousal phenomenon) et la rendant utile et fiable en contexte de
sédation pour procédure invasive'®™®. Chez 1’animal, des données plaident en faveur du
contraire : la fréquence respiratoire et la ventilation minute étant toutes deux diminuées de
facon dose dépendante sous dexmédétomidine chez le lapin.*.

L’étude POFA retrouvait une proportion plus importante de patients hypoxémiques et un délai
d’extubation plus long dans le groupe OFA, en comparaison avec le groupe OA
(rémifentanil). Notre résultat concernant le délai d’extubation semble donc cohérent avec les
données existantes issues de deux etudes controlées randomisées. Les doses de
dexmédétomidine utilisées dans ces travaux étaient néanmoins tres supérieures aux notres.
L’utilisation de doses d’entretien plus importantes aurait donc pu faire apparaitre une
différence dans I’incidence des hypoxémies post opératoires, et rendre nos résultats
significatifs sur le critére de jugement principal. La différence médiane de délai d’extubation
dans nos deux groupes (15 minutes, p=0.002) est cliniquement significative.

L’utilisation de sulfate de magnésium a I’induction était plus fréquente dans le groupe «B».
Cela a pu influencer le délai d’extubation, une étude contrdlée randomisée ayant mis en
évidence un délai d’extubation plus court chez les patients recevant du sulfate de
magnésium.”® Ce résultat pouvait s’expliquer indirectement par des doses d’hypnotiques
moindres pour une méme narcose.

L’impact de la dose de dexmédétomidine utilisée sur le sur risque respiratoire n’est pas établi
dans la littérature. Mais la demi vie d’élimination importante (2 heures et demie) de ce
médicament pourrait expliquer d’une part son accumulation lors de perfusions continues a
forte dose et la survenue de ces complications en post opératoire, et d’autre part la possibilité
de conserver une balance analgésie-nociception satisfaisante en per opératoire malgré
I’absence de dose d’entretien IVSE. Cela pourrait aussi expliquer ’absence de différence
significative sur la consommation de morphine des 24 premiéres heures post opératoires dans
nos deux groupes. Il apparait que la dexmédétomidine est une drogue dont le maniement est
complexe. Sa demi-vie d’¢élimination longue engendrant accumulation et/ou une inertie a
I’arrét du traitement.

27



Complications rythmiques

Concernant les patients bradycardes, ils sont significativement plus nombreux dans le groupe
« B » que dans le groupe « B+E ». 1l est toutefois impossible de conclure sur ce résultat dans
notre étude rétrospective car 1’attribution des patients a un groupe n’était pas définie a priori,
avant I’induction anesthésique. Un patient bradycarde apres le bolus de dexmédétomidine
pouvait donc ne pas recevoir de dose d’entretien et ainsi étre classé dans le groupe « B ».

A T’inverse, le score de propension nous montre que les patients avec cardiopathie connue
¢taient a priori moins susceptibles de recevoir une dose d’entretien apres le bolus (OR = 0.19,
IC 4 95% : [0.06-0.57], p=0.003), traduisant une répartition inhomogéne des facteurs de
risque potentiels de bradycardie entre les deux groupes. Le groupe « B » comportait en outre
plus de patients avec dyslipidémie et diabéte que le groupe « B+E » (cf. Figure 1) suggérant
que I’anesthésiste-réanimateur en charge de patients avec facteurs de risque cardiovasculaires
exposait potentiellement moins fréquemment ces derniers a une dose d’entretien de
dexmédétomidine.

De plus, il aurait ét¢ intéressant d’étudier I’impact de la dose de dexmédétomidine utilisée en
bolus sur la survenue de bradycardie. Cela n’a pas pu étre fait car les patients recevaient en
tres grande majorité, dans notre centre et de facon standardisée, une dose de 0.5ug/kg de
poids ajusté de dexmédétomidine a I’induction. Méme si les doses de bolus de
dexmédétomidine semblent différer significativement entre les groupes (cf Tableau 1) ce
résultat parait donc relever du risque alpha de premiére espéce.

Seule une étude prospective et randomisée pourrait donc étudier I’impact du protocole d’OFA
dans la survenue de bradycardies.

Les autres variables

La réintroduction post opératoire d’un traitement vasopresseur est plus fréquente dans le
groupe B+E, mais cette tendance n’atteint pas le seuil de significativité. La durée du support
aminergique, le volume de remplissage vasculaire, I’insuffisance rénale aigue, la diurése post
opératoire et la consommation de morphine ne semblent pas liées au protocole d’OFA utilisé.
Notre travail n’a pas montré de différence significative entre les deux protocoles d’OFA
concernant ces variables, possiblement par manque de puissance.

Certains travaux ont trouvé chez 1’animal et chez I’homme un effet néphro-protecteur de la
dexmédétomidine en comparaison avec les morphiniques de synthése** > Le caractére dose-
dépendant de cette protection contre 1’ischémie-reperfusion tubulaire et glomérulaire n’a pas
¢été établi dans la littérature. D’autres études sont nécessaires pour étudier I’impact du
protocole d’OFA sur la fonction rénale post opératoire.

11 s’agit, a notre connaissance, du premier travail comparant deux protocoles d’OFA
entre eux sur I’incidence des complications post opératoires en général, et respiratoires en
particulier. Les données sur le surrisque d’hypercapnie post opératoire chez les patients
recevant une dose d’entretien de dexmédétomidine, méme faible, sont nouvelles.
L’application clinique de ces résultats pourrait, en réduisant les doses prescrites, aboutir a une
moindre incidence des complications respiratoires retrouvées dans la littérature en OFA, tout
en maintenant une balance analgésie-nociception satisfaisante en per opératoire. De plus,
I’utilisation d’une pondération par score de propension rend plus robuste la méthodologie de
ce travail et la solidité de ses résultats, en créant deux groupes fictifs mais comparables sur
toutes les variables incluses dans le modéle, réduisant ainsi les biais de confusion.
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Ce travail comporte toutefois plusieurs limites.
Premiérement, le recueil des données dans les dossiers d’anesthésie pouvait étre imprécis dans
la mesure ou il était rétrospectif.
Deuxiémement, nous avons défini arbitrairement le seuil de 0.1pg/kg/h de dose d’entretien de
dexmédétomidine pour créer les deux groupes étudiés. Certains patients ne recevant qu’un
bolus a I’induction pouvaient recevoir également des bolus ponctuels de dexmédétomidine en
per opératoire, a la discrétion du médecin anesthésiste-réanimateur en charge du patient. Cela
rendait leur classement dans I’un ou I’autre groupe difficile. Il était donc nécessaire de
moyenner les doses horaires de dexmédétomidine pour mieux attribuer les patients dans
chaque groupe. Les doses inférieures a ce seuil arbitraire de 0.1pg/kg/heure peuvent étre
considérées comme trés faibles a négligeables au vu des doses utilisées dans d’autres études
portant sur I’OFA, et nous semblaient donc refléter la pratique de ’OFA en bolus unique de
dexmédétomidine, sans dose d’entretien IVSE cliniquement significative.
Troisiemement, il s’agit d’une étude unicentrique, portant uniquement sur des patients opérés
de chirurgie digestive majeure, principalement carcinologique. La population étudiée ne rend
pas nos résultats extrapolables a une cohorte plus large de patients et rend peu importante la
validité externe de ce travail. D’autres études sont nécessaires pour établir I’impact du
protocole de dexmédétomidine sur le devenir post opératoire des patients.

CONCLUSION

L’utilisation de doses d’entretien de dexmédétomidine < 0.1 pg/kg/h ou I’absence de
dose d’entretien, pourrait faire diminuer le risque de complications respiratoires post
opératoires (hypercapnie et retard d’extubation). L’impact du protocole d’OFA sur le risque
de bradycardie reste encore a préciser. D’autres études, randomisées prospectives et de plus
forte puissance sont nécessaires pour confirmer ces données et rendre plus sire
I’administration de dexmédétomidine dont le maniement per opératoire reste parfois difficile
et a ce jour non protocolise.
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ANNEXES

Figure 1. Analyse de la balance entre les deux groupes avant et apres IPTW.
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Figure I1. Diagramme représentant la différence standardisée des moyennes dans la population native et celle de

I’IPTW. (Love plot)
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Tableau VI. Odds ratio pour les variables incluses dans le modéle IPTW
Caractéristiques

Score ASA

Age

IMC

Cardiopathie

Insuffisance cardiaque chronique

Hypertension artérielle

Dyslipidémie

Diabete

Insuffisance respiratoire chronique

Pathologie respiratoire (obstructive, restrictive ou thromboembolique)
Insuffisance rénale chronique

Traitement par Beta Bloquant

Autre anti arythmique

Créatininémie pré opératoire

Pathologie neurologique

Trouble anxieux chronique

Trouble dépressif caractérisé

' OR = Odds Ratio, IC = Intervalle de Confiance

OR!
1.35
1.00
0.94
0.19
5.48
1.06
0.49
0.42
0.64
0.62
4.33
1.95
0.61
0.98
5.67
0.35
3.74

95% IC!
0.67,2.78
0.97,1.04
0.88, 1.01
0.06, 0.57
0.94, 38.0
0.46, 2.48
0.22,1.08
0.14, 1.20
0.02, 21.9
0.27, 1.40
1.25,18.3
0.73,5.45
0.13,2.68
0.96, 1.00
1.62,24.5
0.13,0.92
1.15,14.2

P

0.4
0.8
0.091
0.003
0.066
0.9
0.079
0.11
0.8
0.2
0.033
0.2
0.5
0.090
0.011
0.036
0.037
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