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entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis
fidele a mes promesses; que je sois déshonoré et méprisé si jy
manque ».
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Listedes abréviations

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

AIVOC : anesthésie intraveineuse avec objectif de concentration
ALR : Anesthésie loco régionale

AMM : autorisation de mise sur le marché

AMPA : acide a pha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazol epropionique
AMPc : adénosine mono phosphate cyclique

ASA : American Society of Anesthesiologists

ATP : adénosine tri phosphate

CCAM : classification commune des actes médi caux
EVA : échélle visuelle analogique

GX : glycine-xylidine

IASP : International Association for the Study of Pain
IL : Interleukine

IM : intramusculaire

IV : intraveineux

MAC : minimum alveolar concentration

MEGX : mono-éthyl-glycine-xylidine

NMDA : N-Methyl-D Aspartate

OFA : Opioid free anesthesia

PCA : patient controlled analgesia

PIT : poidsidéal théorique

RFE : recommandations formalisées d’ experts

SSPI : salle de surveillance post interventionnelle

TAP bloc : transvers abdominal plain bloc
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|. Introduction

1. Justification de I’ é&ude

Actuellement, |’évolution de la prise en charge des patients chirurgicaux tend vers
I'instauration de parcours de soins organisés et individualisés. Ces programmes de
réhabilitation précoce, centrés autour du patient, visent a optimiser la prise en charge péri-
opératoire.

Le temps d' hospitalisation est ainsi consacré a la chirurgie. Cette méthode est rendue
possible par I’amélioration des techniques anesthésiques et chirurgicales.

Ces programmes de réhabilitation précoce ont été développés en particulier en chirurgie
colorectale, par voie laparoscopique [1].

Leur objectif est de réduire les risques liés a I'hospitalisation, tels que le risque
d’infections nosocomiales, les complications de décubitus et la dénutrition.

Sur le plan anesthésique, I’ accent est essentiellement mis sur le rétablissement rapide
d’'un état vigile et sur le contréle de la douleur au court et moyen terme, tout en prévenant
I’ apparition de douleurs chroniques. Or, I'utilisation des dérivés du fentanyl favorise la
survenue d’ effets secondaires peu compatibles avec une réhabilitation précoce. Les stratégies

anesthésiques actuelles s efforcent donc logiquement de réduire les doses de morphiniques [1].

Certaines équipes ont développé une approche anesthésique excluant I’ utilisation
d’ opioides: I’ opioid free anesthesia (OFA). Toutefois, ces pratiques sont soutenues par peu de

publications.

L’ objectif de notre éude préliminaire est d’ évaluer la faisabilité, la qualité et la
sécurité de cette technique, ainsi que d'en cerner les limites, dans le cadre d'une chirurgie

colorectale programmeée carcinologique.
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2. Utilisation historigue des opioides en anesthésie

Historiquement, les premiéres anesthésies ne comportaient pas de morphinique :

En 1844, le Dr Horace Wélls, chirurgien dentiste, conduit la premiére anesthésie générale en
utilisant un agent hypnotique volatil seul: le protoxyde d’'azote. L’engouement pour cette
technique a permis |’ essor de nouveaux types de chirurgies jusqu’ici impossibles. Rapidement
de nouveaux hypnotiques dérivés de I’ éther sont apparus. Toutefois, pour mener a bien ces
anesthésies, de hautes doses d'hypnotiques fortement cardio dépresseur, devaient étre
administrées, au détriment de la stabilité hémodynamique générant une forte morbidité péri
opératoire.

Il faudra attendre les années 1970, avec |’ apparition du fentanyl, puis de ses dérivés
pour développer une nouvelle stratégie anesthésique : |’ anesthésie balancée. D’un point de
vue pharmacologique, les opioides se fixent sur les récepteurs aux endorphines , k, et 6. Ces
récepteurs étant ubiquitaires au niveau du systeme nerveux centra, I'éventail de leurs
propriétés est trés large: analgésie, sympatholyse, hypoventilation, relaxation musculaire,
myosis. Leur utilisation a permis de réduire considérablement les doses d' hypnotiques, au
détriment d’effets secondaires propres. diminution du débit cardiague, retard de réveil,
somnolence, dépression respiratoire, relaxation musculaire, rétention aigue d'urine,
ralentissement du transit, constipation, nausées, vomissements, prurit, immunodépression,
tachyphylaxie, douleurs chroniques. En cas de surdosage, les opioides entrainent un coma et

un arrét respiratoire.

L’utilisation des opioides [2] chez I'adulte et chez I’enfant [3] a permis un essor
considérable de la chirurgie, en association avec un hypnotique, ils procurent une grande
stabilité hémodynamique per opératoire, notamment via la réduction des doses d’ hypnotiques

et le contrle du systeme nerveux sympathique. Cependant, ils peuvent étre responsables
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d allongement de la durée d’ hospitalisation, de ré-hospitalisation(s), ou de complications plus
tardives, telles que les douleurs chroniques. [4]
Un questionnement sur I'utilisation des opioides en anesthésie nécessite

intrinsequement de faire une mise au point sur la douleur.

3. Nociception

a. Définition

L’une des définitions les plus citées de la douleur est celle de I'International
Association for the Sudy of Pain (IASP) [5]: « la douleur est une expérience sensorielle et
emotionnelle désagréable, liée a une lésion tissulaire existante ou potentielle, ou décrite en
termes évoquant une telle [ésion ».

Cette définition implique donc un état de conscience suffisant pour traiter les stimuli
nociceptifs. Dans le cadre d’une anesthésie, |’ objectif est de maintenir un équilibre entre la
nociception, provoqué par |’ acte chirurgical et I’anti-nociception contrélée par les opioides.
Une expérience douloureuse, donc consciente, s accompagne d’'une réaction sympathique
(tachycardie, hypertension, mydriase). De méme, au cours d'une chirurgie, I’agression
tissulaire est responsable des mémes réactions sympathiques, source d'instabilité
hémodynamique, d( a la persistance des stimuli nociceptifs. La conséquence thérapeutigque est
Iadministration d’un sympatholytique, morphinique ou a2 agoniste selon le type d’ anesthésie

en cours.

b. Lesvoies de lanociception [6]

En périphérie, les stimuli nociceptifs activent les terminaisons libres des fibres
amyéliniques C ou myélinisées Ad. Directement via des mécano et thermo récepteurs sur les

fibres Ad ou indirectement sur les fibres C, via la réaction inflammatoire mettant en jeu de
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nombreux récepteurs polymodaux (bradykinine, prostaglandine, VR1-proton, histamine,
substance P...). Ces protoneurones se projettent dans la corne postérieure de la moelle,
premier relais d’intégration et de contréle central. A ce niveau, les acides aminés excitateurs
(glutamate, aspartate) et de nombreux neuropeptides (substance P, endorphines) modulent la
transmission. C'est sur cette premiere synapse que les voies sympathiques se trouvent

activées (voir figure n°1 ci-dessous).

AL: antéro latéral

BS: tractus bulbo spinal

CS: tractus cortico spina

DL: dorso latéral

GB: fibres lemniscales (de Goll et Burdach)
Hy: hypothalamus

IL: intralaminaires

NRM: Noyau du raphe magnus

NST: néo spino thalamique

PRST: pal€o spino réticulaire thalamique
RM: réticulée mésencéphalique

RPB: réticul ée ponto bulbaire

TC: tronc cérébral

TH: thalamus

VPL: ventro postéo latéra

Figure 1 : grandes voies de la douleur
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Le deutoneurone décusse et se projette alors sur les cibles supra spinales via les
faisceaux pal éo-spino-réticulaire thalamique (voie médiale lente se projetant sur les structures
rhombencéphalique, mésencéphalique puis diencéphalique) et spino-thalamique (voie latérale
rapide) se distribuant directement sur le thalamus. Les structures particuliérement impliquées
sont : la substance réticulée (seconde interface entre le systéme nerveux autonome et les

afférences sensitives), la substance grise périaqueducal e et le thalamus.

Toutes ces afférences se projettent in fine sur le thalamus. Pour les voies médianes de
maniere somatotopique (via les noyaux ventro postéro latéraux) ce troisieme neurone se
projette ensuite sur les aires somesthésiques. Pour les voies latérales, la projection est non
spécifique (noyaux intra laminaires thalamiques), les faisceaux de ces neurones se projetant a
leur tour sur |I"hypothalamus, le striatum et I’amygdale. Cette derniére voie non spécifique

serait al’ origine des réactions émotionnelles et neuroendocriniennes liées ala douleur.

Les rétrocontroles négatifs

De multiples mécanismes modulent la transmission des messages a tous les niveaux,
ce sont sur ces rétrocontroles négatifs que I’ effet des opioides s exerce :

A l'étage spinad sexerce le phénoméne dit du gate control. L’activation
d'afférences cutanées via les fibres Aa et 3, responsables du tact épicritique,
inhibe directement les fibres C et Ad. Un inter neurone porteur de récepteurs ,
sensible aux endorphines endogenes et exogénes renforce la modulation

inhibitrice de cette premiére synapse.
» Lesinhibitions supra spinales, issues du tronc cérébral, reposent sur |'activation
de fibres descendantes bulbo spinales qui libérent principalement de la

sérotonine, de la noradrénaline ou, indirectement des opioides endogenes au
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niveau spinal. C'est sur ces fibres que s exerce |’ activité des opioides exogenes,
mais auss des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la

noradrénaline utilisés pour traiter les douleurs chroniques.

Une utilisation intensive des opioides est responsable d' une down régulation massive

de ces récepteurs. Les stimuli nociceptifs empruntent alors des afférences alternatives. [7]

Lavoie du récepteur N-M éthyl-D-Aspartate (NMDA)

Le récepteur NMDA [7] est essentiellement présent dans le cortex préfrontal,
I"hippocampe et la corne dorsadle de la moelle épiniere. |l s'agit d'un récepteur post-
synaptique cana calcique, activé par le glutamate et la glycine. Il est responsable de la
détection de la sommation post synaptique. Pour s activer, il nécessite la présence de
glutamate (ou de glycine) et d’ une dépolarisation post-synaptique associée (récepteur AMPA).
Cette derniere chasse I'ion magnésium obstruant son canal et laisse entrer le calcium,
modifiant I’ excitabilité du neurone sur le long terme. Ces caractéristiques sont résumées dans

lafigure n°2 suivante :
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Figure 2 : récepteur N-Méthyl-D-Aspartate

Ce récepteur est inhibé par la kétamine et le magnésium. La down régulation des
récepteurs n lors de fortes concentrations d opioides, conduit & la sur-activation des
afférences nociceptives alternes passant par les fibres C, sur lesguelles se trouvent ces
récepteurs NMDA. Ces derniers sont responsables d' une sensibilisation centrale de la douleur
(effet wind-up). En effet, leur activation au niveau de la jonction post synaptique entre le
premier et le deuxiéme neurone des voies de la nociception, va s exprimer par une sommation
des potentiels d’ action et conduire a une hyperalgésie, dans un territoire sensitif pouvant étre

adistance delalésioninitiale [7].

L es agonistes des récepteurs i, bien que trés efficaces sur la stabilité hémodynamique
per opératoire, semblent donc insuffisants pour assurer un blocage complet des stimuli
nociceptifs en per et post opératoire, et ce sans créer de réactions de tolérance et

d’ hyperalgésie secondaire.
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4. L’ enjeu du contrdle sympathique per opératoire

L e contrdle du systéme nerveux sympathique est donc la pierre angulaire de la stabilité
hémodynamique per opératoire, mais il conditionne aussi la qualité de I'analgésie post
opératoire. Les opioides remplissent parfaitement cette fonction. Mais peut on s’ en passer afin
de s affranchir de leurs effets secondaires ? Nous disposons effectivement, de thérapeutiques
aternatives:

0 Parvoieintraveineuse, il existe deux voies possibles:
» Bloguer directement le systéme sympathique au niveau central ou périphérique.
» Bloguer indirectement les effets de I’ activation du systéme sympathique.

0 Par la réalisation d' une anesthésie locorégionae responsable de I'interruption de

I"influx nerveux.

L es bloqueurs directs du systéme sympathique

Les récepteurs a et f adrénergiques fonctionnent en tandem. Le récepteur o est
subdivisé en o 1 (excitateur) et o 2 inhibiteur (idem pour les récepteurs (3). Leurs ligands
endogenes sont les catécholamines (adrénaline, noradrénaline, et dopamine). Leur effet
dépend donc de leur répartition sur un tissu, et du rapport o 1/ o 2 (ou 1/ B 2). Ces
particularités de subdivision notamment au niveau cardio vasculaire, pulmonaire et oculaire,

sont exploitées en thérapeutique courante (exemple figure n°3 ci-dessous) [8].
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E Physiology of Alpha-2 Adrenoceptors I

Sedation

B\radycardla W—

Decrease
Tachycardia +—

Anti-shivering —

Vasoconstriction

Vasodilation e

Analgesia

Diuresis +—

Figure 3 : physiologie du récepteur o 2 adrénergique

Nous allons nous intéresser particuliérement aux récepteurs o 2 et § 1.
Le récepteur o 2 est un récepteur couplé a une protéine G inhibitrice de
I’adénylcyclase dont I'activation a pour conséquence une diminution de I’AMPc

intracellulaire. [8]

Au niveau du systeme sympathique, il est magjoritairement pré-synaptique.
Son activation aura donc pour consequences une diminution de la sécrétion de noradrénaline,
d'insuline, de rénine, et une contraction de certaines fibres musculaires lisses vasculaires non

innerveées (cette notion est resumée dans lafigure n°4) [8] :

25



Negative
Feedback

Alphaz
receptor

NOREPINEPHRINE V\)

Alphas receptor
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Figure 4 : activation du récepteur o 2

Au niveau du systeme nerveux central le récepteur o 2 est mgjoritaire. Son activation
provoquera une sedation, une baisse du tonus sympathique et une réduction de la sécrétion de

glandes exocrines (salive) [8].

La dexmedetomidine et la clonidine sont tous les deux des agonistes sélectifs du

récepteur o 2. Toutefois, leur affinité o 2/ o 1 est sensiblement différente, la clonidine a une

affinité a 2/ o 1 2200/1 tandis que I’ affinité de la dexmedetomidine est a 1600/1.
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Le blocage du récepteur 8 1, peut étre réalise par un 3-bloguant. L’esmolol est un 3
bloguant d’ ultra courte durée d’ action (9min) cardio sélectif p 1. Sa demie vie trés courte, en
fait un produit de choix en anesthésie. Son utilisation permet de réguler les réactions
sympathiques résiduelles. Il a d§a été démontré que son utilisation permet de réduire: les
doses d'opioides, les nausées et vomissements post opératoires et qu'il posséde un effet

antalgique propre [9].

Les blogueurs indirects

Ils sont de deux ordres: ceux inhibant les réactions sympathiques résiduelles comme
lanicardipine, et les anti hyperalgésiques.
Les anti hyperalgésiqgues ont une temporalité double: assurer le blocage des stimuli
nociceptifs per et en post opératoire. Ils se congoivent dans le cadre d’'une analgésie
multimodal e, volontiers associés al’ anesthésie locorégionale.
Les principaux agents intraveineux utilisés sont :
* Lakétamine et e magnésium inhibant lavoie du récepteur NMDA.
» Lalidocaine dont le mode d' action, mal connu, serait d’ antagoniser |es canaux sodium
voltage dépendant neuronaux et de diminuer la production de cytokines pro-

inflammatoires IL-1 et IL-6 [10].

L’ anesthésie locorégionale

L’ anesthésie locorégionale est indiquée dans la prévention de la sensation de douleur
et agit par blocage réversible et temporaire de la conduction nerveuse. Son action est limitée
par la systématisation fonctionnelle neuronale. Le mécanisme d'action primaire des
anesthésiques locaux est le blocage des canaux sodiques voltage et temps dépendant. Ils

modifient le potentiel d'action, empéchant la pénétration du Nat+ a I'intérieur de la fibre
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(réduction progressive de I'’amplitude du potentiel d action, ralentissement de sa vitesse de
conduction et élévation du seuil de dépolarisation) et en diminuant la conduction de I’ influx le

long de lafibre nerveuse (allongement de la période réfractaire).

5. Pharmacol ogie et pharmacodynamie des principaux produits utilisés

Dexmedetomidine

La dexmedetomidine est un agoniste sélectif du récepteur a 2. Les effets
sympatholytiques sont dus a la diminution de la libération de la noradrénaline au niveau des
terminaisons nerveuses. Les effets sédatifs sont liés & une diminution de la stimulation du
locus coeruleus situé dans le tronc cérébral. Les effets cardio vasculaires dépendent de la dose
et de la vitesse de perfusion. Avec des vitesses de perfusion plus lentes, les effets centraux
sont dominants et entrainent la diminution de la fréquence cardiaque et de la pression
artérielle. Avec des doses plus éevées, les effets périphériques vaso constricteurs
prédominent entrainant une augmentation des résistances vasculaires systémiques.

La dexmedetomidine a une demi vie courte (t 4 o) denviron sSix minutes.
L’ estimation moyenne de la demi vie terminale (t 4 ) est d’environ 1,9 & 2,5 heures. La
clairance plasmatique est estimée a environ 43 litres par heure. La pharmacocinétique est
linéaire pour des doses alant de 0,2 a 1,4 pg/kg/h. Il n'y a pas d' accumulation pour un
traitement allant jusgqu’a 14 jours, au dela aucune donnée pharmacocinétique n’ est disponible
[11].

La Dexmedetomidine est éiminée en grande partie par métabolisation hépatique selon
trois réactions N-Glucuronidation directe, N-méthylation et oxydation catalytique par le
cytochrome P450.

Ces métabolites présentent une activité pharmacol ogique négligeable. [11]
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En cas d'insuffisance rénale aucun ajustement thérapeutique ne doit étre effectué. Toutefois,
en cas d'insuffisance hépatique il est recommandé de diminuer les doses. La dose maximale

de 1,4 microgrammes/kg/h ne devra pas étre dépassee.

Contrairement aux Etats-Unis, a ce jour la dexmedetomidine n'a pas I’AMM en France en

anesthésie.

Clonidine

Laclonidine est un agoniste partiel des récepteurs o 2 centraux. Il agit notamment sur
le centre bulbaire du contrble de la tension artérielle dont il abaisse le tonus sympathique.
Cette action centrale se traduit sur le plan clinique par une baisse tensionnelle dose
dépendante. Au niveau périphérique la clonidine provogque une réduction des résistances
vasculaires notamment au niveau rénal, diminue la fréguence cardiaque tout en conservant les
circuits réflexes permettant d adapter la tension artérielle aux variations physiologiques de
I’ organisme de sorte que les mouvements du corps sont peu modifiés et que les symptdmes
ortho statiques sont |égers et rares. L’ effet cardio vasculaire dépend de lavoie et de la vitesse
d’administration. La perfusion rapide induit une réponse hémodynamique bi-phasique avec
une augmentation initiale des pressions systoliques et diastoliques précédant la chute de
celles-ci. L’augmentation initiale et transitoire est due & une activation des récepteurs o 2
vasculaires périphérigues.

Dans la fourchette de dose allant de 100 a 600 g, les principaux parametres
pharmacocinétiques sont proportionnels a la dose. Il n'y a pas d'effet de premier passage
hépatique. La clonidine se distribue largement dans les tissus (taux de liaison aux protéines
plasmatiques 30 a 40%). Elle se distribue principalement dans le cerveau en passant la

barriere hémato encéphalique. La demi vie plasmatique de la clonidine est en moyenne de
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13h (10 a 20h). Elle peut s alonger en cas de perturbation grave de la fonction rénale. Son
élimination est a 65% par voie urinaire et 20% sont excrétés dans les selles, sous forme
majoritairement inchangée [12].

En cas d'insuffisance rénale sévéreil est donc recommandé de diminuer |es doses.

Lidocaine intraveineuse

La lidocaine interagit directement avec les canaux sodiques potentiel-dépendants, le
principal mécanisme d'action impliquerait une interaction avec un ou plusieurs sites de liaison
plus spécifiques et mal connus a I'intérieur du canal sodique. La conségquence est un blocage
de la perméabilité au sodium des membranes excitables. Elle agit ainsi sur e fonctionnement
de certains organes dans lesquels il y a une conduction ou une transmission de signaux
nerveux tels que le systeme nerveux central ou le systéme cardiovasculaire. Elle traverse

aisément la barriére hémato encéphalique.

Aprés une dose intraveineuse, les concentrations plasmatiques baissent rapidement
avec une demi-vie initiale inférieure a 30 minutes et une demi-vie d'édlimination de 1 a

2 heures. Saliaison aux protéines plasmatiques est de I'ordre de 66%.

La lidocaine est principalement éliminée par métabolisation au niveau hépatique.

Celle-ci consiste essentiellement en une désalkylation mettant en jeu le cytochrome P450.

Les principaux métabolites formés sont actifs, le MEGX (mono-éthyl-glycine-
xylidine) et le GX (glycine-xylidine). Environ 75% de ces métabolites sont excrétés dans les

urines. Seulement 3% de la lidocaine inchangée est retrouvée dans les urines.

Il existe une relation étroite entre le dosage de la lidocaine, la concentration
plasmatique et les symptdémes de toxicité. Les symptdmes de toxicité apparaissent a mesure

gue la concentration en lidocaine augmente, des troubles initiaux de go(t métalique,
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d'agitation, d'engourdissement buccal, des étourdissements et des acouphénes (taux sériques
de 3-6ug/mL). Avec des niveaux plus élevés, des tremblements musculaires, des troubles
visuels et des troubles de la parole apparaissent (taux seriques de 5-9ug/mL). Les convulsions
et la perte de conscience surviennent lorsque les taux sériques sanguins atteignent 8 a

14ug/mL. L'arrét cardiaque se produit a des niveaux supérieurs a 26ug/mL. [13]

Kétamine

La kétamine est un anesthésigue général non barbiturique, d'action rapide,
administrable par voie IV ou IM. |l entraine une anesthésie particuliére, dite dissociative, par
diminution de I'activité au niveau du néocortex et des structures sous-corticales (thalamus) et
par augmentation de I'activité au niveau du systéme limbique et de la substance réticulée. La
kétamine est trés liposoluble et faiblement liée aux protéines plasmatiques (10 a 30%). Le
métabolisme de la kétamine est hépatique (cytochrome P-450), elle est rapidement
transformée en nor-kétamine (par N-déméthylation), métabolite actif qui sera éiminé plus
lentement par excrétion urinaire. La demi-vie (t ¥4 o 10 a 15 minutes) plasmatique terminale
est d’environ 3 heures chez I'Homme. L’ insuffisance rénale avancée augmente tout de méme

la concentration plasmatique de I’ ordre de 20% [14].

Magnésium

Le magnésium est le deuxiéme cation intracellulaire apres le potassium. Comme ce
dernier, c'est un ion essentiellement intracellulaire dont la concentration varie entre 0,1 et 3
mmol.L-1. L’ organisme contient environ 16 mmol.kg-1 de magnésium soit 24 g; 60 a 70% du
magnésium total est situé dans|’ os qui constitue une réserve mobilisable. Seul 1% du contenu

total en magnésium est présent dans les espaces extracellulaires; sa concentration plasmatique
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est de 0,9 + 0,1 mmol.L™* dont 60% correspond alaforme libre, non liée aux protéines, et aux
anions. L’ équilibre entre les apports et |es pertes de magnésium est assuré principalement par

les variations de la réabsorption tubulaire rénale.

Le magnésium est indispensable aux réactions impliquant I’adénosine triphosphate
(ATP), en effet dans sa forme intracellulaire active, I’ ATP correspond in vivo a un complexe
Mg-ATP. Le magnésium intervient aussi dans I’ activité de nombreuses ATPases, le déficit
cellulaire en magnésium aboutit & une inhibition de ces activités ATPasiques, entrainant une
diminution de I’ activité de I’ adénylcyclase de la cellule, et donc d’ adénosine monophosphate
cyclique (AMPc). L’AMPc en activant une protéine kinase, joue un réle maeur dans la
modulation des phénomenes de contraction-relaxation du cardiomyocyte et de la cellule

musculaire lisse vasculaire.

Aux doses pharmacologiques, il se comporte donc comme un inhibiteur calcique.
Cette action est partiellement responsable des effets hémodynamiques (effet inotrope négatif)
observés expérimentalement. A cette action anticalcique s ajoute un effet direct sur I’ appareil
contractile ; le magnésium inhibe de fagcon compétitive la fixation du calcium sur le myocyte.
En pratique clinigue on observe un effet de potentialisation des curares [15]. Enfin,
I'inhibition de la libération des médiateurs adrénergiques participe aussi aux effets
hémodynamiques globaux. Au niveau du coaur, I’ effet inotrope négatif du magnésium est
compensé par une vasodilatation périphérique et une tachycardie qui aboutissent a une

conservation voire une augmentation du débit cardiague.

Sur les récepteurs de type NMDA, le magnésium exerce un effet inhibiteur et

potentialise I’ effet d’ autres antagonistes comme la kétamine [16] [17].
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6. Résumé des articles principaux

A ce jour, peu darticles scientifiques évaluent une stratégie anesthésique sans
morphinique. Une analyse de la littérature rapporte de nombreux articles évaluant
indépendamment chague produit toujours en association avec des opioides. Toutefois,
seulement 4 études et quelques communications scientifiques [18] [19] [20] évaluent une

stratégie anesthésique sans opioide.

Feld et al. publient en 2006 [21], dans le journal of clinical anesthesia une éude
randomisée en ouvert portant sur I’ évaluation de I’ efficacité d’ une stratégie anesthésique sans
morphinique en chirurgie bariatrique. Cette étude comporte deux cohortes de 10 patients
chacun. L’une recevant de la dexmedetomidine, I’ autre du fentanyl ala place. L’ entretien de
I’ anesthésie était réalisé par du desflurane. Cette étude a mis en évidence une diminution des
MAC de desflurane ainsi gu’ une diminution des douleurs post opératoire. Toutefois, il était

constaté une plus grande quantité d’ hypotensions et de bradycardies per opératoire.

Mansour et al. [22] publient en 2013 dans le saudi journal of anesthesia, une éude
randomisée contrblée en double aveugle, évaluant I’ efficacité et la sécurité d' une anesthésie
sans morphinique avec un critére de jugement composite hémodynamique (pouls, tension
artérielle, systolique, diastolique et moyenne) chez des patients bénéficiant d’'une sleeve-
gastrectomie. Deux cohortes étaient randomisées. Une sans opioides (13 patients) et une avec
opioides (15 patients).

Le groupe OFA bénéficiait d une induction propofol, kétamine a dose analgésique et de
curares. Tandis que le groupe avec morphiniques était induit avec une association propofol,

fentanyl, curares. L’ entretien était réalisé au sévoflurane, et avec une perfusion continue de
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kétamine ou des boli itératifs de fentanyl selon la cohorte. Cette étude ne retrouvait pas de

différence statistiqguement significative portant sur le critére composite hémodynamique.

En 2014 Ziemann-Gimmel et al. [23] publient dans le british journal of anesthesia,

une étude prospective randomisée, évaluant |I'impact d’ une stratégie d’ OFA sur les nausées et
vomissements, en post opératoire de chirurgie bariatrique (by-pass laparoscopique).
Deux cohortes de patients sont décrites, une classique de 59 patients et une OFA de 60
patients. La cohorte classique bénéficiait d’ une anesthésie induction propofol/ fentanyl/curare.
L’ entretien était réalisé par un halogéné, en association avec des bolus itératifs de fentanyl. La
cohorte OFA bénéficiait d’ une induction, puis d’ un entretien par dexmedetomidine / propofol.
Un bolus de kétamine était effectué avant I'incision. Tous recevaient une triple prévention
anti émétique (scopolamine, Dexaméthasone, ondansteron). Une analgésie par AINS et
kétamine était réalisée.

Une réduction de 17% des nausées vomissements est observée en faveur du groupe OFA.

En 2014, Mefkur et al. [24] publient dans la revue resvista brazliera de
anestesiologia, une éude prospective randomisée en double aveugle évaluant I'intérét de
I’OFA sur la douleur post opératoire, dans les suites d’une cholécystectomie par voie
|aparoscopique en ambulatoire.

Deux cohortes de patients étaient effectuées comportant 40 patients par groupe. La stratégie
anesthésigue de la cohorte OFA consistait en une dose de charge lors de I'induction de
dexmedetomidine (0,6mcg/kg en 10 minutes) suivi d'une administration continue
(0,3mcg/Kg/h interrompue lors de la fermeture cutanée), I'induction proprement dite était

effectuée par du propofol (1,5mg/kg) et de la lidocaine (1,5mg/kg). L’ entretien était réalisé

34



par une association de propofol (3-12mg/kg/h) et de lidocaine (2mg/kg/h). La lidocaine était
arrétée apres |’ extraction de lavésicule hiliaire.

La cohorte opioides suivait le méme schéma, mais la dexmedetomidine était remplacée par du
fentanyl en dose de charge (2mcg/kg) puis relayé par du rémifentanil en entretien
(0,25mcg/kg/min). La lidocaine était remplacée par une solution saline. Lors de cette
anesthésie en double aveugle, le praticien, n'avait le droit que de modifier les doses de
propofol. Une réduction de I’intensité douloureuse était alors retrouvee dans le groupe OFA,
associée a une plus faible consommation de fentanyl post opératoire sur les deux premiéres

heures, sans différence significative sur la consommation totale.
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1. Article

Etude préliminaire évaluant I'impact d’une stratégie anesthésique sans
mor phinique, sur la reprise du transit en chirurgie colorectale réglée
car cinologique, par voie lapar oscopique

Introduction

Actuellement, |’évolution de la prise en charge des patients chirurgicaux tend vers

I'instauration de parcours de soins organisés et individualisés. Ces programmes de
réhabilitation précoce, centrés autour du patient, visent a optimiser la prise en charge péri-
opératoire.
Ces programmes de réhabilitation précoce ont été développés en particulier en chirurgie
colorectale par voie laparoscopique [1]. L’objectif de ces programmes est de réduire les
risques liés a |’ hospitalisation, tels que le risgue d’'infections nosocomiales, les complications
de décubitus, la dénutrition.

Sur le plan anesthésique, I’ accent est mis essentiellement sur le rétablissement rapide
d’ un état vigile, et sur le contréle de la douleur au court et moyen terme, tout en prévenant
I’ apparition de douleurs chroniques. Or, I'utilisation des dérivés du fentanyl est grande
pourvoyeuse d’ effets secondaires peu compatibles avec une réhabilitation précoce [2]. Les
stratégies anesthésiques actuelles s efforcent donc logiquement de réduire les doses de
morphiniques [1]. Certaines équipes ont développé dans cet esprit, une approche anesthésique
excluant totalement I’ utilisation d’ opioides per opératoire: I’ opioid free anesthesia (OFA).

Cette technique anesthésique propose de contrdler la balance entre: la nociception
provoqué par |’ acte chirurgical accompagnée de ses stimuli sympathique, et I’ anti-nociception
bloquée non plus par un opioide, mais par une association de thérapeutiques incluant un a. 2
agoniste comme la dexmedetomidine, une anesthésie locorégionale, de la lidocaine par voie

intraveineuse et de la kétamine a visée anti hyperalgésique.
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Cet étroit contrdle per opératoire du systéme nerveux sympathique est la pierre angulaire de la
stabilité hémodynamique, maisil conditionne aussi la qualité de I’ analgésie post opératoire.

Toutefois aujourd hui, cette stratégie anesthésique est soutenue par peu de
publications. Il existe seulement 4 études et quelques communications scientifiques [3] [4] [5]
gui évaluent une stratégie anesthésique sans opioides. Les critéres d’ évaluations de ces études
portent sur la diminution de la consommation d’ halogénés [6], |a stabilité hémodynamique [7],
les nausées et vomissements post opératoire [8], et laqualité del’analgésie [9].

Nous avons donc conduit une étude préliminaire dont I'objectif est d’'évaluer la

faisabilité, la qualité et la sécurité de cette technique, ainsi que d’ en cerner les limites, dans le

cadre d’ une chirurgie colorectal e programmeée carcinol ogique.

Matériel et Méthodes

L’ étude évaluait rétrospectivement le bénéfice d’ une anesthésie sans morphinique sur
le délai de reprise de transit, entre des patients ayant bénéficiés d’ une stratégie anesthésique
sans morphinique et une cohorte témoin appariée dans le cadre d’ une chirurgie carcinologique
colorectale par voie laparoscopique. Une anesthésie sans morphinique était définie
par I'association: d'un o 2 agoniste clonidine ou dexmedetomidine, d une anesthésie
locorégionale, de la perfusion continue d’un anti-hyperalgésique : xylocaine et kétamine, et
I"utilisation d’ un hypnotique intra veineux (propofol) ou inhalé (halogéné).

La stratégie anesthésigue des patients témoins devait comporter : un morphinique
intraveineux (sufentanil ou rémifentanil), une anesthésie locorégionale (transverse abdominal
plain bloc (TAP bloc), cathéter d'infiltration péri cicatriciel, analgésie péridurale), et

I” utilisation d’un hypnotique intra veineux (propofol) ou inhal é (halogéné).
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Mode derecherche des sujets et recueil de données

L’ utilisation nominative des ampoules de dexmedetomidine permettait d extraire des
listes de consommable des pharmacies du CHR de Metz-Thionville pour I’ensemble des
patients ayant bénéficiés de cette thérapeutique au bloc opératoire. L’ analyse des dossiers
informatique de ces patients a permis d'identifier ceux ayant bénéficiés d’une chirurgie
colorectale carcinologique programmée. Le mode de recherche des sujets Sest fait au
département d’informations médicales par extraction des codes de classification commune des
actes médicaux (CCAM) correspondants. L’ appariement sur I'age et le sexe a été effectué
manuellement. Aprés extraction des dossiers d’ anesthésie n’ ont été retenues chez les témoins,
gue les stratégies anesthésiques respectant la RFE de 2014 de chirurgie colorectale. La

période de I’ étude s étendait de 2015 a 2016.

Méthode et critéres d’ appariements des sujets, codification CCAM

Les témoins ont été appariés en deux témoins pour un cas selon le type de chirurgie,
I’&ge (= 10 ans) le sexe et le score ASA. Les actes chirurgicaux suivants ont été considérés
comme comparables sur le plan de leur présentation clinique, de leur évolution ains que de
leurs complications post-opératoires. La prise en charge anesthésique pour I’ ensemble de ces
chirurgies ne différait pas. Les codes CCAM utilisés étaient: HIFA004 (Résection
rectosigmoidienne avec anastomose colorectale infrapéritonéale, par codioscopie ou par
laparotomie avec préparation par codioscopie), HHFA010 (Colectomie gauche sans libération
de I'angle colique gauche, avec rétablissement de la continuité, par codioscopie ou par
laparotomie avec préparation par codioscopie), HHFAQ02 (Colectomie gauche avec libération
de I'angle colique gauche, avec rétablissement de la continuité, par codioscopie ou par
laparotomie avec préparation par codioscopie), HIFAO17 (Résection rectosigmoidienne par

cadioscopie ou par laparotomie avec préparation par cadioscopie, avec anastomose coloanale
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par voie anale), HHFAQO8 (Colectomie droite avec rétablissement de la continuité, par
cadioscopie ou par laparotomie avec préparation par cadioscopie), enfin HHFAO028
(Coloproctectomie totale avec anastomose iléoanale, par codioscopie ou par |aparotomie avec

préparation par cadioscopie).

Critéeresd’inclusion et d’exclusion

Les criteres d’'inclusion retenus étaient les suivants. patients ayant bénéficiés d'une
chirurgie colorectale carcinologique réglée par voie laparoscopique et ayant regu une
anesthésie sans morphinique en utilisant un o 2 agoniste (dexmedetomidine). Nous avons
exclus de I’ éude : les patients ayant recu des dérivés du fentanyl en per opératoire ainsi que

les patients impossibles a apparier.

Analyses statistiques

Les anadyses dtatistiques ont été réalisées par le datisticien du département
d’information médicale et de la plate forme d’ appui a la recherche clinique du CHR de Metz-
Thionville. Le degré de significativité était fixé a p<0,5. Les résultats sont présentés en
médiane (1¥ — 3™ quartile) pour les variables continues. Les variables discrétes sont
présentées en fréquence sous forme de pourcentage. Le test exact de Fischer a été réalisé pour
les variables qualitatives. Le test non paramétrique de Wilcoxon était effectué pour les

variables quantitatives.

Résultats

Description dela population
Sur I’ensemble de la population ayant eu une tracabilité nominative des ampoules de

dexmedetomidine (23 patients) sur la période d’ étude, 9 ont rencontré les critéres d’inclusion,
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les autres ayant bénéficiés d'une anesthésie sans morphinique pour d autres indications
chirurgicales (orthopédie, gastrectomie). Aprés extraction et |'analyse des feuilles
d anesthésie, 2 patients ont recu une injection intraveineuse de sufentanil (5ug) et ont été
exclus. Par ailleurs, ils présentaient des caractéristiques démographigques ne permettant pas un
appariement (&ge et type de chirurgie). L’ ensemble de nos patients présentait un score ASA
coté a 2. Seulement une patiente sur 7 éait une femme, |’ensemble de ces résultats sont

décrits dans | e tableau n°1.

Tableau 1: Lescaractéristiques de la population étudiée sont décrites dans le tableau ci-dessous:

Cas Témoin p*

M édiane (écart type) ou M édiane (écart type) ou

n(%),n=7 n (%), n=14
Age (ans) 64 (55-73) 63 (54-72) 0,76
Sexe (Féminin) 7 2/14 1
Poids (kg) 86 (73-99) 76 (55-97) 0,31
IMC (kg/m?) 28,2 (23,4-33) 26,3 (20,3-32,3) 0,37
ASA 2 7 (100) 14 (100) 1
Score d’ apfel 2(1-3) 2(1-3) 0,77
Antécédents cardio- 2 (29) 9 (64) 0,24
vasculaires
Antécédents pulmonaires 2 (29) 7 (50) 0,64
Antécédentsuro- 0(0) 1) 0,99
néphrologiques
Antécédentsneurologiques 1 (14) 4 (29) 0,25

*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables quantitatives).

L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).
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L’ ensemble de nos patients a bénéficié d’' une colectomie a visé carcinologique initiée
par voie laparoscopique. Le type histologique était un adénocarcinome Lieberkiihnien dans la
grande magjorité des cas (5/7 pour les cas, 14/14 pour les témoins). Deux chirurgies ont été
converties en laparotomie dans les deux groupes (p=0,57). De méme, trois ont nécessité la
mise en place d’'une colostomie dans les deux groupes (p=0,35). La durée moyenne de la
chirurgie était de 226 + 75 minutes dans le groupe cas versus 231 + 105 minutes pour le
groupe témoin (p=0,76). La durée moyenne de |’ anesthésie était de 348 + 198 minutes dansle

groupe cas versus 293 + 115 minutes pour le groupe témoin (p=0,71).

Résultat principal

Le délai avant reprise du transit dans le groupe de patients ayant bénéficiés d une
stratégie anesthésique sans morphinique était de 1,9 + 0,9 jours versus 3,4 + 0,8 jours chez les
patients ayant bénéficiés d’'une anesthésie classique (p=0,003). Ces résultats sont présentés
danslafigure n°1 suivante.

Comparaison des stratégies anesthésique sur la durée de reprise de transit
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Autresreésultats

Le détail des stratégies anesthésiques est décrit dans le tableau 3 situé en annexe. Pour
I’ensemble des patients ayant regu de la dexmedetomidine, la dose moyenne était de 263 +
159 ug soit 0,8 + 0,2 pg/kg/h de temps chirurgical. Les patients du groupe contrdle ont regu
en moyenne 60 + 24 ng de sufentanil.

Sur le plan hémodynamique, les caractéristiques d' utilisation des traitements vaso actifs
sont décrites dans le tableau 4. On constate une utilisation accrue des traitements vaso

constricteurs pour le groupe témoin p=0,04.

Tableau 4 : L'utilisation des traitements vaso-actif est décrite dans le tableau ci-dessous:

Cas Témoin p*

M édiane (écart type) ou M édiane (écart type) ou

n(%),n=7 n (%), n=14
Nicardipine 1(14) 0(0) 0,33
dose (mQ) 0,5 00 -
Ephédrine 0(0) 5 (36) 0,04
Phényléphrine 0(0) 3(21) 0,04
Atropine 1(14) 0(0) 0,04
Aucun vasopresseur 6 (86) 6 (43) 0,04

*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables quantitatives).

L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).
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Sur le plan antalgique, tous les patients (sauf 1 chez les témoins) ont eu une ALR. Le
détail est résumé dans le tableau n°7 situé en annexe. Sur le plan du réveil et de la
gualité de I’analgésie les résultats sont décrits dans les tableaux n°8 et n°9 présents en
annexe. On constate que quelque soit |'anesthésie recu le temps passé en salle de
surveillance post interventionnelle (SSPI), les échelles visuelles analogiques (EVA), le
temps mis avant d’ atteindre d’ Aldrete c6té a 9 et le recours aux antalgiques d’ urgence
ne sont pas statistiqguement significatifs. En ce qui concerne la prévention des nausées
vomissements post opératoires, les stratégies de prévention étaient hétérogénes et ne
permettaient pas de conclure. Quelque soit la cohorte étudiée, le volume de cristalloides
perfusé n’ était pas statiqguement significatif (tableau n°5 en annexe). Enfin, la durée de
prescription était allongée de I’ensemble des traitements antalgiques prescrits en post

opératoire, sans atteindre le seuil de significativité (tableau n°12).

Discussion
L’utilisation d’une stratégie anesthésique sans mor phinique favorise un retour de
transit précoce.

Le résultat principal de cette étude met en évidence que les patients bénéficiant
d’une anesthésie sans morphinique ont un retour de transit plus précoce. En |’ absence
d’ études antérieures évaluant spécifiguement cette stratégie anesthésique, nous ne
pouvons gque comparer ces résultats avec des études proches, notamment celles ayant
conduites a réduire les quantités de morphinique per opératoires, dans le cadre d une
réhabilitation précoce en chirurgie digestive. Ces études évaluent individuellement une
pratique d'anesthésie standardisée, versus une stratégie d’'épargne morphinique par
utilisation de lidocaine [10], de I’ anesthésie locorégionale [11], ou d’ anti-inflammatoire

non stéroidien [12].
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De plus, I'ensemble de nos patients témoins ont bénéficiés d'une ALR ce qui
nous a permis d' éudier réellement I'impact de notre stratégie anesthésique et ce avec
des facteurs confondants minimaux.

Enfin, nos résultats suggérérent qu’une anesthésie sans morphinique pourrait
avoir toute sa place dans une filiére de réhabilitation précoce ou trés précoce. En effet,
la prévention de la dénutrition est un des facteurs centraux de la prise en charge
oncologique. De ce fait, un retour de transit rapide réduit la période de jeline et

I” alimentation hypocal orique post-opératoire.

L utilisation d’une stratégie anesthésique sans morphinique est sécuritaire et
qualitative

En per opératoire

Sur le plan hémodynamigque nos données mettent en évidence un plus faible
recours aux traitements vasopresseurs. Ces données sont en accord avec |'éude de
Mansour et al. [7]. Toutefois, ces résultats sont & nuancer, I’ éude n’' éait pas calibrée
pour rechercher & mettre en avant une meilleure stabilité hémodynamique. Et ce
d autant que |'hypnotique varie entre les cas (propofol utilise en anesthésie
intraveineuse avec objectif de concentration) et les témoins pour lesquels des halogénés
étaient largement utilisés, ce qui introduit un biais ne nous permettant pas de conclure
de fagon pertinente sur ce résultat secondaire.

Sur le plan organisationnel, I'étude n'a pas mis en évidence de durée
d’ anesthésie significativement plus longue quelque soit la technique utilisée et ce
malgré les contraintes d’ administration de la dexmedetomidine requérant une perfusion
continue au préalable de 20 a 30 minutes. En pratique, la mise en place d’'une voie

veineuse périphérique des I'entrée au bloc opératoire associé immédiatement a la
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perfusion de la dexmedetomidine permet de ne pas allonger de maniére inconsidéré le
temps d’induction. Au cours de I’année d’ étude, le temps anesthésique s est réduit au
fur et amesure de I’ expérience des praticiens.

De plus, sur nos relevés de feuilles d'intervention, I'entrée en sdlle, la pré-
oxygénation, I'induction, la réalisation d'une ALR, du champ opératoire et de
I'installation, I'incision et donc la stimulation chirurgicale n’interviennent généralement
pas avant une heure. Ce qui permet a la perfusion de dexmedetomidine d’ étre

pleinement efficace a ce moment.

En post opératoire précoce

En SSPI, la rapidité de réveil des patients ne différait pas, quelgque soit le mode
d anesthésie choisi. Méme si le délai pour obtenir un score d’ Aldrete coté a 9 était plus
long pour les patients ayant recus de la dexmedetomidine (résultats non significatifs).
De méme, ces résultats sont a nuancer car |’ étude n’ est pas construite pour comparer la
durée passée en salle de réveil des patients. De plus, un des cas a vu une hypertension
per opératoire traité par |I’administration de hautes doses de propofol (perfusion de 6
grammes de propofol durant I'intervention) responsable de I’ éargissement de notre
écart type. Toutefois, la durée avait tendance a se raccourcir au fur et a mesure que
I’ équipe anesthésique gagnait en expérience quant a la gestion fine de ces nouveaux
traitements, pour aboutir in fine a des extubations sur table opératoire et a des scores
d’ Aldrete cotés a9 en moins de 30 minutes pour les derniers patients de la série.

Enfin, aprés extubation, les scores d' évaluation visuelle analogiques étaient
comparables dans les deux groupes avec une tendance a I’ utilisation d’'antalgiques de
secours beaucoup plus fréguents pour les patients ayant recu des morphiniques per

opératoires. Ces résultats sont en accord avec la littérature en ce qui concerne la
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stratégie d’ épargne morphinigue et les réactions d’ hyperalgésie post opératoire [9]. Ces
résultats sont a nuancer avec les mémes limitations que les précédentes.

En ce qui concerne les nausée-vomissements post opératoires, I'incidence de
I”événement était trop faible pour en tirer un guelconque résultat. De plus, I’ utilisation
des stratégies de prévention des NVPO a été largement utilisée dans le groupe OFA
(100% des cas) tandis que chez les témoins seulement 50% des patients en ont
bénéficiés. Toutefois, I'absence d'utilisation de drogues émétisantes (propofol
intraveineux en mode AIVOC et absence de morphinique) versus halogénés et
I’ utilisation des morphiniques laisserait supposer une plus grande incidence des nausées
vomissements dans le groupe des témoins. L'anayse de la littérature a dga mis en
évidence un bénéfice sur les NVPO en faveur des anesthésies sans morphinique par

Ziemann-Gimmel et al. [8].

En post opératoire tardif

En post opératoire tardif, nos données suggérerent un raccourcissement des
durées d’ hospitalisation ainsi que des prescriptions d’ antalgiques. Ceci est probablement
en rapport avec une reprise du transit et donc une réhabilitation plus précoce. Toutefois,
le faible effectif ne permettait pas un degré de significativité suffisant. En outre, un
raccourcissement du délai d’hospitalisation semble difficile a mettre en évidence de
prime abord car il implique une modification de la filiére et des procédures de prise en
charge médico-chirurgicale ayant pour objectif une réhabilitation ultra-précoce:
analgésie efficace, nutrition, kinésithérapie, éducation thérapeutique, transfert a
domicile ou en centre de convalescence. De plus, du fait du caractére rétrospectif et
limité dans le temps de I’ é&ude, nous n'avons pas pu évaluer I'incidence des douleurs

chroniques.
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Limitesdel’ é&ude

Sans perdre de vue le fait que cette étude est un travail préliminaire, de nombreuses
limites et biais sont a souligner : Premiérement, I’ écart de durée de la reprise de transit
avec une anesthésie comportant des morphiniques était important. Malgré un trés faible
effectif, une différence significative a pu étre mise en évidence. Pour limiter les biais
chez les témoins, un appariement selon la méthode du deux pour un a été effectué.
Deuxiemement, nous nous sommes intéressés a une population trés spécifique pour
n’évaluer gu’ un des aspects du bénéfice d’ une anesthésie sans morphinique, en effet du
fait du caractére rétrospectif de I'étude, il était aisé de retrouver la date de reprise de

transit de notre effectif.

Conclusion

Cette étude rétrospective n'est qu’une étude prédiminaire évaluant le bénéfice
d'une anesthésie sans morphinique alant bien au dela de I'épargne morphinique
préconisé dans le cadre d une réhabilitation rapide. Nous avons pu mettre en évidence
une importante réduction de la durée de reprise de transit en chirurgie colorectale
carcinologique programmeée. L’anesthésie sans morphinique est en train de se
développer et elle semble bien adaptée a la tendance actuelle de réhabilitation rapide
mais cette pratique mangue encore de rationnel scientifique. Notre étude s'inscrit parmi
les premieres évaluations de cette technique et ouvre la voie a la publication d’' éudes
prospectives de plus grande envergure qui devront évaluer la sécurité, la qualité et

I'impact de I’ anesthésie sur |’ apparition de douleurs chroniques.
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[11. Discussion

1. L’ utilisation d’ une stratégie anesthési que sans morphinigue favorise un retour de

transit précoce

Le résultat principal de cette étude met en évidence que les patients bénéficiant
d’une anesthésie sans morphinique ont un retour de transit plus précoce. En |’ absence
d’ études antérieures évaluant spécifiguement cette stratégie anesthésique, nous ne
pouvons gque comparer ces résultats avec des études proches, notamment celles ayant
conduit a réduire les quantités de morphiniques per opératoires dans le cadre d une
réhabilitation précoce en chirurgie digestive. Ces études évaluent individuellement une
pratique d'anesthésie standardisée, versus une stratégie d épargne morphinique par
utilisation de lidocaine [25], de I’ anesthésie locorégionale [26], ou d’ anti-inflammatoire
non stéroidien [27].

De plus, I’ensemble des patients témoins a bénéficié d’une ALR ce qui nous a
permis d étudier réellement I'impact de la stratégie sans opioide et ce avec des facteurs
confondants minimaux.

Enfin, nos résultats suggérerent qu’une anesthésie sans morphinique pourrait
avoir toute sa place dans une filiére de réhabilitation précoce ou trés précoce. En effet,
la prévention de la dénutrition est un des facteurs centraux de la prise en charge
oncologique. De ce fait, un retour de transit rapide réduit la période de jeline et

I" alimentation hypocal orique post-opératoire.
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2. L'utilisation d’ une stratégie anesthési gue sans morphinique est sécuritaire et

qualitative

En per opératoire

Sur le plan hémodynamique les résultats mettent en évidence un plus faible
recours aux traitements vasopresseurs. Ces données sont en accord avec |'étude de
Mansour et al. [22]. Toutefois, ces résultats sont a nuancer, notre éude n'était pas
calibrée pour rechercher a mettre en avant une meilleure stabilité hémodynamique. Et ce
d’autant que I'hypnotique varie entre les cas (propofol utilis8 en anesthésie
intraveineuse avec objectif de concentration) et les témoins pour lesquels des halogénés
étaient largement utilisés, ce qui introduit un facteur confondant ne nous permettant pas
de conclure de fagon pertinente sur ce résultat secondaire.

En ce qui concerne |’ utilisation des anti hypertenseurs, I’incidence d’ utilisation
trop faible dans le groupe cas ne permet pas d en tirer une quelconque information. Son
utilisation s’ est justifié dans un contexte d’ hypertension artérielle per opératoire (tension
systolique >160mmHg) sans réaction sympathigue associée (myosis serré aréactif,
fréquence cardiague inchangée).

Sur le plan organisationnel, notre éude n'a pas mis en évidence de durée
d’ anesthésie significativement plus longue quelque soit la technique utilisée malgré les
contraintes d’administration de la dexmedetomidine requérant une perfusion continue
au préalable de 20 a 30 minutes. En pratique, la mise en place d une voie veineuse
périphérique dés I’ entrée au bloc opératoire associé immédiatement a la perfusion de la
dexmedetomidine permet de ne pas alonger de maniére inconsidéré le temps
d’induction. Au cours de I’année d’ éude, le temps anesthésique s est réduit au fur et a

mesure de I’ expérience des praticiens.
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L’utilisation quotidienne et récurrente d'a 2 agoniste permet d’ optimiser au
mieux le temps d'induction. Pour palier cette contrainte, certain centres, notamment
Belges, ont choisis de perfuser la dexmedetomidine dés I'arrivé du patient en sale
d’accueil du bloc opératoire. Devant |’ absence de données relatives a la sécurité dans ce
contexte |3, ce N’ est pas |’ option que nous avions choisie.

De plus, sur les relevés de feuilles d’intervention, I'entrée en sdle, la pré-
oxygénation, I'induction, la réalisation d'une ALR, du champ opératoire et de
I'installation, I'incision et donc la stimulation chirurgicale n’interviennent généralement
pas avant une heure. Ce qui permet a la perfusion de dexmedetomidine d étre

pleinement efficace a ce moment.

En post opératoire précoce

En SSPI, la rapidité de réveil des patients ne différait pas, quelgque soit le mode
d anesthésie choisi. Méme si le délai pour obtenir un score d’ Aldrete coté a 9 était plus
long pour les patients ayant recus de la dexmedetomidine (résultats non significatifs).
De méme, ces résultats sont a nuancer car |’ étude n’est pas construite pour comparer la
durée du s§our en sdle de réveil des patients. De plus, un des patients des cas a vu une
hypertension per opératoire traité par I’administration de hautes doses de propofol
(perfusion de 6 grammes de propofol durant I'intervention) responsable de
I’ élargissement de |’ écart type. Malgré cela, le délai pour obtenir un score d Aldrete
coté a 9 avait tendance a se raccourcir au fur et a mesure gque I’ équipe anesthésique
gagnait en expérience quant a la gestion fine de ces nouveaux traitements, pour aboutir
in fine a des extubations sur table opératoire et a des scores d’ Aldrete cbtés a9 en moins

de 30 minutes pour les derniers patients de la série.
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Enfin, apres extubation, les scores d évaluation visuelle analogiques étaient
comparables dans les deux groupes avec une tendance a I’ utilisation d’antalgiques de
secours beaucoup plus fréquente pour les patients ayant recu des morphiniques per
opératoires. Ces résultats sont en accord avec la littérature en ce qui concerne la
stratégie d’' épargne morphinique, et les réactions d hyperalgésie post opératoire [24].
Ces résultats sont a nuancer avec les mémes limites que les précédentes.

En ce qui concerne les nausée-vomissements post opératoires, I'incidence de
I’ événement était trop faible pour en tirer un quelconque résultat. 1l y a eu seulement un
évenement dans le groupe des témoins et aucun dans le groupe OFA. De plus, de
stratégies de prévention des NV PO ont été largement utilisé dans le groupe OFA (100%
des cas) tandis que chez les témoins, seulement 50% des patients en ont bénéficiés.
L’ absence d' utilisation de drogues émétisantes (propofol intraveineux en mode A1VOC,
absence de morphinique) versus halogénés et utilisation des morphiniques laisserait
supposer une plus grande incidence des nausées vomissements dans le groupe des
témoins. L’ analyse de la littérature a déja mis en évidence un bénéfice sur les NVPO en

faveur des anesthésies sans morphinique par Ziemann-Gimmel et al. [23].

En post opératoire tardif

En période post opératoire tardive, nos données suggérerent un raccourcissement
des durées d' hospitalisation et des prescriptions d’ antalgiques. Ceci est probablement en
rapport avec une reprise du transit et donc une réhabilitation plus précoce. Toutefois, le
faible effectif ne permettait pas d’ atteindre un degré de significativité suffisant. En outre,
un raccourcissement du délai d’ hospitalisation semble difficile a mettre en évidence de
prime abord car il implique une modification des procédures de prise en charge médico-

chirurgicale ayant pour objectif une réhabilitation ultra-précoce: analgésie efficace,
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nutrition, kinésithérapie, éducation thérapeutique, transfert a domicile ou en centre de
convalescence. De plus, du fait du caractére rétrospectif et de la durée de notre étude,
nous n’ avons pas pu évaluer I’ incidence des douleurs chroniques.

Enfin, sur le plan des complications médico-chirurgicales, le faible effectif ne
nous a pas permis de mettre en évidence une différence significative, notamment sur le

plan infectieux qui pourrait étre imputée a l’immunodépression morphino-induite.

3. Limitesdel’ é&ude

Sans perdre de vue le fait que notre étude est un travail préliminaire, de nombreuses
limites et biais sont a souligner :

L'écart de durée de la reprise de transit avec une anesthésie comportant des
morphiniques était important. De ce fait malgré un tres faible effectif, une différence
significative a pu étre mise en évidence. Pour limiter les biais chez les témoins, un
appariement selon la méthode du deux pour un a été effectué.

Nous nous sommes intéressés a une population tres spécifique pour N’ évaluer qu’un
des aspects du bénéfice d’ une anesthésie sans morphinique, en effet du fait du caractere
rétrospectif de notre étude, il était aise de retrouver la date de reprise de transit de notre
effectif. Pour évaluer pleinement I’ ensemble des bénéfices d’ une OFA sur le plan de la
stabilité hémodynamique, de la rapidité du réveil, des nausées vomissements post
opératoires, de la qualité d analgésie, de I'incidence des douleurs chroniques et des
complications, seul une étude prospective randomisée et controlée permettra de

répondre al’ ensemble de ces questions.
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4. Pratigues de I’ OFA al’ étranger et en France

A cejour, il n’existe gue guelques centres dans le monde a pratiquer I'OFA. En
Belgique, le centre hospitalier de Bruxelles a ouvert la voie le premier avec les Dr De
Kock et Lavandhomme [28]. IIs ont été pionniers dans I’ utilisation des o 2 agoniste en
en utilisant la clonidine. Aujourd hui, JP Mulier (MD PhD) du centre hospitalier de
Bruges poursuit cet héritage en communicant sur cette pratique [18], et publiant sa
premiéere méta analyse en chirurgie bariatrique [29].

Aux USA, I'utilisation plus ancienne de la dexmedetomidine notamment en
réanimation a permis plus facilement I'utilisation des o 2 agoniste en anesthésie.
L'intérét de I'OFA se fait plus dans un contexte d addiction aux opioides de la
population générale, responsable de nombreux décés par overdose d opiacés de
synthese ou d opioides, en ascension croissante depuis 2014 (33000 déces en 2014 a
62500 en 2016) [30].

En France, le CHU de Rennes pratique I'OFA sous |'égide du Pr Estébe au
quotidien et propose de former les anesthésistes demandeurs. De méme, le Dr Fuzier de
I’ingtitut universitaire du cancer de Toulouse Oncopole, applique I’OFA en association

aux techniques d’ ALR dans |a gestion de la douleur cancéreuse.

V. Conclusion

Dans cette éude préliminaire évaluant le bénéfice d'une anesthésie sans
morphinique allant bien au dela de I’ épargne morphinique préconisé dans le cadre d' une
réhabilitation rapide, nous avons pu mettre en évidence une importante réduction de la
durée de reprise de transit en chirurgie colorectale carcinologique programmée.
L’ anesthésie sans morphinique est en train de se développer et elle semble bien adaptée

a la tendance actuelle de réhabilitation rapide mais cette pratique manque encore de
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rationnel scientifique. Notre étude s'inscrit parmi les premiéres évaluations de cette
technique et ouvre la voie a la publication d études prospectives de plus grande
envergure qui devront évaluer la sécurité, la qualité et I'impact de |’ anesthésie sur

I” apparition de douleurs chroniques.
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Annexes

Annexe 1 : Données statistiques

Tableau 1: L escaractéristiques de la population étudiée sont décrites dans le tableau ci-dessous:

Cas Témoin p*
M édiane (écart type) ou M édiane (écart type) ou
n(%),n=7 n (%), n=14
Age (ans) 64 (55-73) 63 (54-72) 0,76
Sexe (Féminin) 7 2/14 1
Poids (kg) 86 (73-99) 76 (55-97) 0,31
IMC (kg/m?) 28,2 (23,4-33) 26,3 (20,3-32,3) 0,37
ASA 2 7 (100) 14 (100) 1
Score d’ apfel 2(1-3) 2(1-3) 0,77
Antécédents cardio- 2 (29) 9 (64) 0,24
vasculaires
Antécédents pulmonaires 2 (29) 7 (50) 0,64
Antécédentsuro- 0(0) 1) 0,99
néphrologiques
Antécédents neurologiques 1 (14) 4 (29) 0,25
*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables
quantitatives).

L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).

Tableau 2 : Les caractéristiques chirurgicales sont décrites dans le tableau ci-dessous :

Cas Témoin p*
M édiane (écart type) ou M édiane (écart type) ou
n(%),n=7 n (%), n=14
L aparoscopie 7 (100) 14 (100) 1
Conversion en 2(29) 2(19)
5 0,57
laparotomie
Stomie 3 (43) 3(21) 0,35
Durée chirurgie (min) 226 £ 75 231+ 105 0,76
Durée anesthésie 348 + 198 293+ 115
. 0,71
(min)
*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables
quantitatives).

L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).
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Tableau 3: Lesstratégies anesthésiques sont décrites dansle tableau ci-dessous :

Cas Témoin p*

M édiane (écart type) ou M édiane (écart type) ou

n(%),n=7 n (%), n=14
Nb ampoules Dexmedetomidinepar 2+ 0,6 0+0
personne i
dose de Dexmedetomidine (ng) 263 + 159 00 -
dose moyenne pg/kg/h temps 0,8+0,2 0+0
chirurgical i
Hypnotiques
Propofol 7 (100) 1(7) >0,001
Sevoflurane 0(0) 13 (93) >0,001
Propofol (mg) 1720 + 229 0+0 -
Sufentanil (ug) 0 (0) 14 (100) >0,001
Dose (1g) 0+ 60+ 24 -
protocole kétamine (2,5mg/ml) / 7 (100) 9 (64)
. ; 0,12
lidocaine (20mg/ml)
quantité totale utilisée (ml) 29+ 15 511 0,004
guantité de kétamine (mg) 73+ 38 38+ 41 0,09
Qt kétamine/h chirurgicale 19+5 10+ 10 0,04
guantité de lidocaine (mg) 580 + 302 75+ 185 <0,001
Qt lidocaine/h chirurgicale 149 + 37 25+ 58 <0,001
Magnésium 3 (43) 0 (0) 0,03
guantité utilisée (g) 1,3+16 0+0 -
Curares
Rocuronium 5(71) 11 (79) 0,99
quantité utilisée (mg) 104+ 72 75+ 54 0,13
Cisatracrium 2 (29) 3(21) 0,99
quantité utilisée (mg) 15+ 27 8+17 0,13
*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables
guantitatives).

L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).
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Tableau 4 : L'utilisation des traitements vaso-actif est décrite dans le tableau ci-dessous:

Cas Témoin p*
M édiane (écart type) ou M édiane (écart type) ou
n(%),n=7 n (%), n=14
Nicardipine 1(14) 0 (0) 0,33
dose (mQ) 0,5 00 -
Ephédrine 0(0) 5 (36) 0,04
Phényléphrine 0 (0) 3(21) 0,04
Atropine 1(14) 0 (0) 0,04
Aucun vasopresseur 6 (86) 6 (43) 0,04
*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables
quantitatives).
L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).
Tableau 5: La stratégie de prévention des NV PO est décrite dansletableau ci-dessous:
Cas Témoin p*
M édiane (écart type) ou Médiane (écart type) ou
n(%),n=7 n (%), n=14
prévention NVPO 7 (100) 7 (50) 0,04
Dexaméthasone 6 (86) 2(14) 0,01
Dexaméthasone et Dropéridol 1(14) 3(21) 0,01
Dropéridol 0(0) 2(14) 0,01
Aucune 0 (0) 7 (50) 0,01
Volume de cristalloides perfusé en 2429 + 345 2661 + 830 073

ml

*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables

quantitatives).

L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).
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Tableau 6 : Lesstratégiesd’antalgiques |V sont décrites dansle tableau ci-dessous :

Cas Témoin p*
M édiane (écart type) ou M édiane (écart type) ou
n(%),n=7 n (%), n=14
Antalgiques |V 7 (100) 14 (100)
paracetamol 7 (100) 13 (93) 0,99
AINS 7 (100) 1(7) <0,001
nefopam 6 (86) 9 (64) 0,61
tramadol 4 (57) 11 (79) 0,35
morphine 2(29) 3(21) 0,99
Aucun 0 (0) 1(7) 0,99
PCA post opératoire 2 (29) 3(21) 0,99
*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables
quantitatives).
L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).
Tableau 7 : Larépartition destypesd’ALR est décrite dans letableau ci-dessous :
Cas Témoin p*
Médiane (écart type) ou Médiane (écart type) ou
n(%),n=7 n (%), n=14
ALR 7 (100) 13(93) 0,99
TAP bloc 3(43) 4 (29) 0,64
Péridurale 0 (0) 2(14) 0,53
Cathéter péri-cicatriciel 5(71) 6 (43) 0,36
Infiltration 1(14) 2(14) 1
Aucune 0 (0) 1(7) 0,99
*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables
quantitatives).
L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).
Tableau 8 : Letemps passé en SSPI est décrit dansletableau ci-dessous:
Cas Témoin p*
M édiane (écart type) ou Médiane (écart type) ou
n(%),n=7 n (%), n=14
temps passé en SSPI (min) 131+ 97 116 + 38 0,5
Aldrete score & 9/10 (en x min) 81 £ 106 43 + 26 0,55
NVPO 0 (0) 1(7) 0,99
drogue utilisée : metoclopramide 0(0) 1(7) 0,99
EVA H+10min post extubation 1+2 2+4 0,33
EVA H+20min 1+2 2+3 0,37
EVA H+30min 1+£2 1+3 0,58
EVA H+40min 1+1 2+3 0,24
EVA H+50min 00 1+3 0,35
EVA H+1heure 0x1 1+2 0,99

*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables
quantitatives).
L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).
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Tableau 9: L erecoursaux antalgiques de secour s est décrit dansle tableau ci-dessous:

Cas Témoin p*

M édiane (écart type) ou Médiane (écart type) ou

n(%),n=7 n (%), n=14
Antalgiques de secours utilises ? 1(14) 8 (57) 0,16
Morphine 0(0) 4 (29) 0,27
Morphine PCA 0 (0) 2(14) 0,27
Nefopam 0(0) 1(7) 0,27
Profenid 2 (29) 1(7) 0,27
aucun 5(71) 6 (43) 0,27
guantité de morphine consommée 2+3 4+6 0,47
*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables

quantitatives).
L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).

Tableau 10 : Les effets secondair es de la stratégie anesthésique sont décrits dansle tableau ci-
dessous:

Cas Témoin p*

Médiane (écart type) ou Médiane (écart type) ou

n(%),n=7 n (%), n=14
retard de réveil 1(14) 0 (0) 0,36
nausées, vomissements 1(14) 1(7) 0,99
hyperalgie 2 (29) 7 (50) 0,64
aucun effet secondaire anesthésique 4 (57) 7 (50) 0,99
délai avant transit (j) 1,9+0,9 34+£08 0,003
*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables

quantitatives).
L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).

Tableau 11 : Les complications post opératoires sont décrites dansle tableau ci-dessous:

Cas Témoin p*
Médiane (écart type) ou Médiane (écart type) ou
n(%),n=7 n (%), n=14
hémorragie 1(14) 0 (0) 0,36
sepsis 0(0) 3(21) 0,52
aucune complication chirurgicale 6 (86) 11 (79) 0,99
autres complications 0(0) 0(0) 1
*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables

quantitatives).
L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).
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Tableau 12 : La durée d’administration post opératoire destraitements antalgiques est décrite dans

le tableau ci-dessous :

Cas Témoin p*

Médiane (écart type) ou Médiane (écart type) ou

n(%),n=7 n (%), n=14
durée paracétamol (jour) 56+15 89+39 0,07
durée AINS 01+04 0£0 0,19
durée tramadol 23+25 34+18 0,27
durée nefopam 04+11 2+18 0,04
durée PCA 04+1,1 0,4+0,9 0,99
quantité de morphine (mg) 0£0 0+0 =
durée intervention-sortie 6,9+29 11,8+ 6,2 0,12
temps en jour: retour de transit- 5+28 84+6,3 048

sortie

*test exact de Fischer (variables qualitatives) ou test non paramétrique de Wilcoxon (variables

quantitatives).

L es données sont présentées sous forme de moyenne et écart type, ou effectif (pourcentage).
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Annexe 2 : Déroulement pratique d’une anesthésie en OFA

1. Lechoix del’a 2 agoniste

Chirurgie de durée prévisible inférieure a 1,5 heure : dexmedetomidine

Chirurgie de durée prévisible supérieure a 1,5 heure et stimulation intense:

dexmedetomidine

Chirurgie de durée prévisible supérieure a 1,5 heure et stimulation modérée a faible:

clonidine

N

. Conduite pratique d’ une anesthési e sans morphinique

Pas de différence sur les objectifs de prise en charge.

Monitorage de la profondeur par PSI® de Massimo (effet d'épargne hypnotique

pouvant aller jusqu’ a 90% pour les halogénés, et 30% pour le propofol en A1VOC).

Induction :

e Dexmedetomidine : dose de charge : 0,5 a 1 pg/kg calculée sur le poids idéal
théorique (PIT) en 20 min, ou clonidine de 1 a4 pg/kg calculée sur le PIT en 20 min

» Lidocaine 1,5 mg/kg PIT

o Kétamine0,25a0,5 mg/kg PIT

* Propofol 2,5 mg/kg PIT

» Curare aposologie habituelle pour I’ intubation orotrachéale
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Entretien :
e Chirurgie < 1,5h : cholécystectomie, by-pass
— Desflurane
— Curare
— Lidocaine kétamine
e Chirurgie > 1,5h : colectomie, chirurgie pancréatique
— Desflurane/ propofol AIVOC
— Curare
— Lidocaine IVSE : 2mg/kg/h, Kétamine IVSE : 0,25 mg/kg/h pendant 4h,
puis demi dose en débit continu

— Dexmedetomidine IVSE : 0,3 a1 pg/kg/h calculée sur le PIT

Révell :
e Dexmedetomidine IVSE, arrét 30 a40 min avant lafin de I’ intervention
» Halogénés, et propofol AIVOC, arrét selon la chronologie habituelle.

Place des adjuvants :

e Dexaméthasone: 0,1 a0,2 mg/Kg
* MgSO4: 40 mg/kg PIT en 20 min
» Vasodilatateurs (nicardipine)

» Bétabloqueurs

Protocole d’' analgésie :

» Réalisation de bloc analgésique
» Paracétamol 1g
* Nefopam 20mg

* AINSen|'absence de contre indications
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3. Conduite atenir en cas d hypertension et/ou de tachycardie

En cas d hypertension (tension artérielle systolique supérieure a 140mmHg et/ou
diastoliqgue supérieur a 90mmHg) et de tachycardie (fréguence supérieure a 110
battements par minute) :
» Vérifier laprofondeur de I’ anesthésie.
e Controler le diamétre pupillaire (reflet de la sympatholyse) :
— en cas de mydriase mgjorer les doses d’ . 2 agonise par |’ augmentation de la
vitesse de la dexmedetomedine IVSE, ou une réinjection 1V a dose réduite
selon les mémes modalités que pour I’ induction.

— Encasdemyosis: antihypertenseur, ou 3-blogquant.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La prise en charge chirurgicale des patients tend de plus en plus vers une
réhabilitation rapide. Les stratégies anesthésiques ont donc évoluées vers une épargne
morphinique, afin de diminuer leurs effets secondaires, avec une approche excluant
I"utilisation d’ opioides: I’ opioid free anesthesia (OFA). Notre étude préliminaire évalue
rétrospectivement la faisabilité, la qualité et la sécurité de I'OFA dans le cadre d’ une
chirurgie programmée et en cerne les limites.

Méthode : Cette étude rétrospective cas témoin a inclus 7 patients répondant aux
criteres d’'inclusion ayant bénéficiés d’'une OFA avec utilisation d'un a2 agoniste
central, dans le cadre d'une chirurgie colorectale laparoscopique programmeée. Un
appariement des sujets avec une cohorte témoin (n=14) a eu lieu en deux pour un selon
I’&ge (£10 ans), le sexe et le type de chirurgie. Le critére de jugement principal était le
délai de reprise du transit évalué en jours. L’ ensemble des témoins a bénéficié d une
épargne morphiniqgue avec la rédisation d'un bloc antalgique sdon les
recommandations de réhabilitation rapide.

Résultats: Il s agit de patients trés majoritairement masculins agés de 64 (55-73) ans,
ASA 2, similaires au groupe témoin. Le délai de reprise du transit dans le groupe OFA
était trés largement raccourci de 1,9 + 0,9 jours versus 3,4 + 0,8 jours chez les patients
témoin (p=0,003). Les objectifs secondaires comme les nausées vomissements post
opératoires, la qualité d’ analgésie, et la durée d'hospitalisation n’'atteignaient pas un
degré de significativité. Le recours a un traitement vasopresseur était diminué dans le
groupe OFA.

Conclusion : Le résultat principal de cette étude montre que les patients bénéficiant
d'une OFA ont une reprise de transit plus précoce, ce qui sinscrit bien dans la
réhabilitation rapide. Cette étude préliminaire encourage a évaluer une stratégie
anesthésigue OFA par des études prospectives multicentriques pour trouver sa place
dans |la prise en charge péri opératoire.

Preliminary study on theimpact of an opioid-free anesthesia strategy on bowel
function recovery, after elective lapar oscopic surgery for a colorectal cancer
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