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1. Justification de I’étude

Dans les années 1970, le développement des opiacés de synthése tels que le fentanyl a
révolutionné les pratiques en anesthésie. En permettant une excellente stabilité
hémodynamique peropératoire, ils garantissent une inhibition du systéme sympathique sans
collapsus cardiovasculaire associ¢. L’anesthésie a base d’opiacés (OBA) est devenue la

technique de référence'.

L’évolution de la prise en charge des patients chirurgicaux tend actuellement vers
I’instauration de parcours de soins organisés et individualisés. Il s’agit de la réhabilitation
améliorée apres chirurgie (RAAC)’. La RAAC est une approche de prise en charge globale du
patient favorisant le rétablissement précoce de ses capacités apres la chirurgie. Cette méthode
est rendue possible par I’amélioration des techniques anesthésiques et chirurgicales. Le temps
d’hospitalisation est ainsi consacré a la chirurgie. Initialement développée en chirurgie
colorectale®, la RAAC s’étend maintenant  tous les types de chirurgies. L’objectif est la lutte
contre les facteurs qui retardent la récupération. Sur le plan anesthésique, 1’accent est mis
essentiellement sur la prise en charge de la douleur, des nausées et vomissements post
opératoires (NVPO), de la reprise du transit, de I’hypoxie, de la perturbation du sommeil, et
de la fatigue. Or I’administration d’opiacés per opératoire est associée aux NVPO, aux

10,11 \
’ et a

complications digestives6 et respiratoires7’8, aux infections’, au delirium
I’hyperalgésie'> . Cela se traduit par une augmentation de la morbi-mortalité et de la durée

7 1 L 7 .
de séjour™"’, retardant la récupération.

L’utilisation des opiacés pose également un autre probléme. Actuellement, une crise
des opiacés sans précédent affecte plusieurs pays occidentaux, notamment les Etats-Unis'®.
En quelques années seulement, les opiacés ont €té prescrits en quantité démesurée a de
nombreux patients souffrant de douleurs chroniques et durant des périodes post-opératoires
prolongées. De plus, un marketing pharmaceutique agressif incitait médecins et hopitaux a
favoriser I’analgésie a base d’opiacés'’. Les Etats-Unis consomment maintenant 10 fois plus
d'opiacés forts que la dose moyenne totale par habitant des pays développés'®. De nombreuses
personnes sous traitements opiacés a long terme en deviennent dépendantes. Elles présentent

alors un syndrome de sevrage lors de leur arrét brutal.
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11y a 20 ans, ’inventeur de la plupart des opiacés synthétiques, Paul Janssens, mettait
déja en garde les prescripteurs contre le risque de dépression respiratoire et sur le risque
d’autres effets secondaires encore inconnus en lien avec l’utilisation des opiacés'®.
Finalement, il a fallu plusieurs années pour découvrir que les opiacés ralentissent la

récupération des patients, provoquent des effets pro nociceptifs durables et une dépendance .

Les stratégies anesthésiques actuelles s’efforcent donc logiquement de réduire les

A 4l5
doses d’opiacés™ .

Nous avons assist¢ au développement de 1’anesthésie d’épargne
morphinique dans laquelle une combinaison d'analgésiques opiacés et non opiacés est utilisée
pour limiter les effets secondaires des opiacés. Certaines équipes sont allées plus loin en
développant une approche anesthésique alternative. Il s’agit de 1’anesthésie sans opiacés ou
Opioid Free Anesthesia (OFA). L’utilisation traditionnelle des opiacés per opératoire est
remplacée par une association de thérapeutiques incluant un o2 agoniste, de la lidocaine et de
la kétamine par voie intra veineuse. Ces adjuvants permettent a la fois un étroit contrdle du
systéme nerveux sympathique en per opératoire, garantissant la stabilit¢ hémodynamique,
ainsi que des effets analgésiques et anti hyperalgésiques se prolongeant en période post
opératoire. Des études ont également montré que les a2 agonistes permettent de réduire les
complications cardiovasculaires post opératoires’ **. Cependant, ils ont aussi d’importants

- - . 2425
effets secondaires comme les bradycardies ou les hypotensions™™*".

L’anesthésie en chirurgie cardiaque étant confrontée aux mémes objectifs de RAAC
et de lutte contre la dépendance aux opiacés qu’en chirurgie générale’®, ’OFA semble
possible dans cette spécialité. Etant donné que les a2 agonistes ont potentiellement a la fois
des effets bénéfiques et délétéres, il est important de s’intéresser a leur efficacité et leur
tolérance. Dans ce travail, nous avons souhaité évaluer la faisabilité d’une OFA en chirurgie

cardiaque réglée par une étude de non infériorite.
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2. Physiologie de la nociception

2.1. Définition

Il ne faut pas confonde douleur et nociception. En 1979, I’International
Association for the Study of Pain (IASP)?’ définit la douleur comme «une expérience
sensorielle et émotionnelle désagréable, liée a une 1ésion tissulaire existante ou potentielle, ou
décrite en termes évoquant une telle Iésion ». La perception cognitive d’ une douleur requiert
I’intégration d’un message nociceptif a plusieurs niveaux, de la périphérie jusqu’a I’étage
cortical. Le terme «douleur» ne devrait donc s’appliquer que lorsque I’information

nociceptive devient consciente ¢’est-a-dire lorsqu’elle atteint le cortex.

Pendant 1’anesthésie générale, la perception consciente de la douleur disparait. Par
conséquent, I'usage du terme « douleur » n’est pas appropri¢ pour qualifier la réaction
physiologique a [Iatteinte tissulaire provoquée par la chirurgie. Pour désigner les
conséquences immédiates du stimulus chirurgical douloureux sous anesthésie générale, on
devrait utiliser le terme de nociception qui concerne les processus neuronaux de codage et de

traitement des stimuli nociceptifs.

La nociception est donc le processus physiologique de transmission d’un stimulus
douloureux détecté par le corps et exprimée essentiellement par une réponse du systeme

nerveux autonome (SNA).

2.2. Les voies de la nociception

La stimulation nociceptive est initiée par des récepteurs périphériques, et suit un
circuit ascendant qui comprend plusieurs étages (figure 1.4) : la membrane des nerfs
périphériques, la moelle épiniere, le cerveau (cortex, thalamus, hypothalamus, amygdale,
noyau du tractus solitaire et substance grise périaqueducale)”. A chacune de ces étapes, le

message nociceptif engendre des réactions physiologiques.
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Le premier neurone périphérique ou nocicepteur est une fibre C amy¢linique (80%) ou Ao
faiblement myélinisée (20%). Son corps cellulaire se situe dans le ganglion de la racine
dorsale du nerf périphérique. Ces fibres envoient un prolongement axonique vers les tissus et
un autre vers la corne dorsale de la moelle. En périphérie, I’axone est ramifi¢ en terminaisons
libres dites polymodales. Elles posseédent des récepteurs membranaires répondant a différents
types de stimuli (thermiques chimiques ou mécaniques) au niveau desquels se fait la
transduction du signal en potentiel d’action. Ces neurones établissent des synapses dans la
corne dorsale de la moelle épinic¢re avec des neurones de projection et avec des interneurones
qui, soit transmettent I’information aux neurones de projection, soit régulent la transmission
de I’information douloureuse. La neurotransmission au niveau de la corne dorsale de la
moelle est glutamatergique et peptidergique. C’est sur cette premicre synapse que les voies

sympathiques sont activées.

La transmission nociceptive emprunte ensuite la voie ascendante spinothalamique,
située dans le quadrant antérolatéral de la moelle (cheminement du c6té controlatéral a leur

site d’origine), jusqu’au thalamus et enfin jusqu’au cortex somato-sensitif.

Du thalamus partent un certain nombre de projections corticales vers le systéme
limbique responsable du caractere émotionnel de la douleur (cortex cingulaire, insula), et vers
les aires sensitives primaire (gyrus postcentral) et secondaire qui permettent la localisation de
la douleur et sa perception consciente® . Les afférences vers la formation réticulée du tronc
cérébral facilitent 1’activité du systeme réticulo-thalamique activateur et augmentent par
conséquent I’éveil. Les noyaux moteurs du tronc cérébral regoivent également des afférences
en provenance des voies ascendantes de la douleur et peuvent étre responsables de
mouvements réflexes d’échappement, tout comme les arcs réflexes situés au niveau
médullaire. Enfin, les projections des voies ascendantes de la douleur vers I’hypothalamus

génerent les réactions autonomes a la douleur.
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Figure 1. Voies ascendantes et descendantes de la nociception.

A. Les signaux nociceptifs entrent dans la moelle épiniere par des neurones nociceptifs qui
possedent des récepteurs sensoriels spécialisés situés dans les tissus et des corps cellulaires
situés dans les ganglions rachidiens. Ces neurones établissent des synapses dans la corne
dorsale de la moelle épiniére avec des neurones de projection primaire qui empruntent la
voie ascendante spinothalamique jusqu'au thalamus. Les projections du thalamus continuent
Jjusqu'au cortex sensoriel primaire.

B. Les voies descendantes débutent dans le cortex sensoriel et se projettent vers
I'hypothalamus et l'amygdale puis vers la PAG, le NTS et la RVM. Les projections de la RVM
dans le tractus rachidien réticulaire modulent les effets nociceptifs en synchronisant les
entrées des neurones nociceptifs au niveau de la corne dorsale.

NTS, noyau du tractus solitaire ; PAG, substance grise périaqueducale ; RVM, moelle rostro-

ventrale.

D’apres Brown, Emery N et al. “Multimodal General Anesthesia: Theory and
Practice.” Anesthesia and analgesia vol. 127,5 (2018): 1246-1258.
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2.3.  Modulation de la nociception

De multiples mécanismes modulent la transmission des messages a tous les niveaux

via des voies inhibitrices®® (Figure 1.B).

Les inhibitions supra spinales sont issues principalement du tronc cérébral. Ce
systéme est constitué de fibres en provenance de la substance grise périaqueducale (PAG), de
la moelle rostro-ventrale (RVM) du bulbe rachidien et du noyau du tractus solitaire (NTS).
Elles exercent un contréle descendant sur la corne dorsale de la moelle. Elles libérent
principalement de la sérotonine, de la noradrénaline ou indirectement des opiacés endogenes
au niveau spinal. Les connexions inhibitrices sont directes ou font intervenir un interneurone

enképhalinergique.

Le systéme inhibiteur descendant devient actif dans les situations de stress et

augmente le seuil de perception douloureuse.

A 1'étage spinal, la nociception peut étre amplifiée dans le noyau dorsal ganglionnaire
puis modifiée dans la corne dorsale de la moelle épiniere. Les neurones afférents sont
sensibilisés par la convergence des axones autour des cellules du ganglion dorsal, ainsi que
par une infiltration de macrophages qui larguent des substances inflammatoires. Les
projections neuronales au niveau de la corne dorsale de la moelle amplifient les réactions
nociceptives en larguant d’autres médiateurs pro nociceptifs (substance P, glutamate), et
activent le récepteur NMDA qui augmente le taux de glutamate. Ce récepteur est inhibé par la

kétamine’'.

En périphérie, au niveau des tissus l€sés, une réaction inflammatoire locale et
systémique déclenche une réaction nociceptive exagérée au niveau du neurone périphérique et
du noyau dorsal ganglionnaire par un phénomene de rétrocontrdle positif et de modulation des
canaux voltage dépendant. Le récepteur opioide p est alors exprimé sur la membrane
nerveuse. Les leucocytes circulants synthétisent des médiateurs pro inflammatoires et les
opioides endogenes se lient aux récepteurs opioides sur le nerf afin d’atténuer la réaction

nociceptive.
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2.4. Stimulation nociceptive

Lors d’une agression tissulaire chirurgicale, 1’organisme répond essentiellement par
I’intermédiaire du systéme nerveux autonome (SNA). La réaction adrénergique a la
stimulation nociceptive s’exprime en terme hémodynamique par une augmentation rapide de
la fréquence cardiaque et de la pression artérielle. La présence de cette réponse chez un sujet
anesthési¢ témoigne de la persistance d’une réactivité des zones d’intégration de la réponse

autonome cardiovasculaire, localisées a I’étage sous-cortical du bulbe au diencéphale®.

2.5. Systeme nerveux autonome

Il joue un role dans le maintien de 1'homéostasie et est indépendant de la volonté
(autonome). Il est constitué de deux systémes aux actions opposées: sympathique et
parasympathique. Il a notamment pour fonction la thermorégulation, la régulation

vasomotrice, cardiaque, respiratoire et de la pression artérielle.

Les neurones préganglionnaires sympathiques et parasympathiques, ainsi que les
neurones post-ganglionnaires parasympathiques libérent de 1’acétylcholine (ACh). Ils sont
dits cholinergiques. Les neurones post-ganglionnaires sympathiques libérent de la

noradrénaline (NE). IIs sont dits adrénergiques™.
I1 existe deux types principaux de récepteurs a la noradrénaline. Les récepteurs a et les

récepteurs . La noradrénaline active préférentiellement les récepteurs a. Ainsi les effets de la

noradrénaline sur chaque organe dépendent de la distribution des types de récepteurs’=.
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3. Controle de la nociception en anesthésie

Dans le cadre d’une anesthésie, 1’objectif est de réduire la réponse excessive du SNA
en maintenant un équilibre entre la nociception provoquée par I’acte chirurgical et ’anti-
nociception. La conséquence thérapeutique est I’administration d’un sympatholytique, opiacé
ou 02 agoniste selon le type d’anesthésie choisie, dans le but de prévenir et réduire toute

instabilit¢ hémodynamique peropératoire.

Ceci est particulierement important chez le patient cardiaque devant bénéficier de
chirurgie majeure. Le cceur peut montrer des signes d’ischémie ou de décompensation
pendant les épisodes d’instabilit¢ hémodynamique. Des complications diverses en découlent,
comme des durées d’hospitalisation prolongées associées a un risque accru de mortalité. A
coté de Dl'instabilité hémodynamique, un sous dosage de I’antinociception peut aussi étre
associé a un risque de réveil ou de mouvements peropératoires. En revanche, un surdosage en

drogues analgésiques peut entrainer des épisodes d’hypotension artérielle ou de bradycardie.

3.1. Les opiacés

3.1.1. Utilisation historique des opiacés en anesthésie

Les opiacés naturels, tels que I’opium, ont été utilisés pendant des milliers d’années.
L’histoire de la synthése des opiacés commence apres la Seconde Guerre Mondiale. A cette
époque, aucun opioide synthétique n'était disponible pour induire une anesthésie. L'anesthésie
générale chez les patients hémodynamiquement instables était alors tres difficile. Pour mener
a bien les anesthésies, de hautes doses d’hypnotiques fortement cardiodépresseurs devaient
étre administrées au détriment de la stabilité hémodynamique, générant une forte morbidité

péri opératoire.

En 1962, apres la synthése du fentanyl (en 1960), I’utilisation des opiacés en
anesthésie est décrite pour la premiére fois>. L’objectif était double : réduire les besoins en
agents hypnotiques et assurer une analgésie. En réduisant les doses d’hypnotiques disponibles
a I’époque, les opiaces facilitent la stabilité hémodynamique, réduisent le débit cardiaque sans
réduire la perfusion coronaire, bloquent la respiration spontanée et facilitent la ventilation

mécanique. En ce qui concerne 1’analgésie, ils limitent la réaction aux stimulations
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nociceptives et en particulier assurent le controle des réactions cardiovasculaires qui en

résultent. Les opiacés de synthése étaient alors largement adoptés.

3.1.2. Role des opiacés endogenes

Les récepteurs aux opiacés sont parmi les mieux conservés sur le plan évolutif dans le
régne animal. Ceci est di au fait que les opiacés endogenes jouent un role fondamental dans
la réaction post-traumatique, en particulier dans la réponse immunitaire secondaire au tissu
blessé™. Les effets analgésiques des opiacés ne sont apparus que tardivement dans 1'évolution
pour délivrer une analgésie en situation de stress. De nombreuses inconnues persistent au
niveau des effets non analgésiques (c'est-a-dire immunitaires). Ils semblent aller dans le sens
d'une dépression immunitaire pour une administration de doses ¢élevées d'opiacés. Ils
favoriseraient aussi la croissance tumorale, 1’apparition de métastases, l'agressivité des
cellules tumorales et l'angiogenéseQ. Toutefois, la plupart des études sont limitées par leur
caracteére rétrospectif, leur conception ou la qualit¢ des données, excluant toute conclusion

concernant un lien de causalité entre opiacés et cancer’”.

3.1.3. Role des opiacés en peropératoire

Les opiacés peuvent étre divisés en trois groupes : les naturels (morphine, codéine), les
synthétiques (méthadone, fentanyl, alfentanil, sufentanil, remifentanil) et un semi-synthétique
(hydromorphone)®. La principale caractéristique clinique des opiacés est 1’analgésie. Ces
médicaments sont largement utilisés pour traiter la douleur postopératoire, fournir une
analgésie et servir d’aide au maintien de la perte de conscience pendant 1’anesthésie

o oo ] 236
générale™.

Les principales cibles moléculaires des opioides sont les récepteurs opioides L, k et 9.
Ces trois types de récepteurs couplés aux protéines G sont exprimés dans de nombreuses
régions du systéme nerveux (PAG, RVM, les ganglions dorsaux rachidiens, 1'amygdale et la

moelle épiniére)’*,

C’est sur ces fibres que s’exerce I’effet analgésique des opiacés
exogenes (Figure 2). Une utilisation intensive des opiacés est responsable d’un rétrocontrdle
massif de ces récepteurs. Les stimuli nociceptifs empruntent alors des afférences

alternatives®’.
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Figure 2. Les opiacés

Les mécanismes de l'anti-nociception induit par les opiacés résultent de la liaison des opiacés
aux récepteurs opioides du tronc cérébral et de la moelle épiniere. 1l en découle un blocage
des projections d'éveil cholinergique du tronc cérébral au cortex.

ACh, acétylcholine ; DRG, ganglions dorsaux rachidiens ; Glu, glutamate ; NE,
noradrénaline ; PAF, fibre afférente périphérique ; PAG, substance grise périaqueducale ;

PN, neurone de projection ; RVM, moelle ventrale rostrale.

D’aprées Brown, Emery N et al. “Multimodal General Anesthesia: Theory and
Practice.” Anesthesia and analgesia vol. 127,5 (2018): 1246-1258.
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3.1.4. L’anesthésie sans opiacés est-elle possible ?

Dans les années 1990, Marc De Kock et ses collégues ont mis au point des techniques
anti-hyperalgésiques pour améliorer le contréle de la douleur postopératoire. Au cours des
années 2000, ces techniques de réduction des opiacés ont remis en question la valeur ajoutée
des opiacés peropératoires’® ™. L’objectif initial n’était pas 1’évitement total des opiacés
peropératoires mais 1’utilisation de stratégies d’épargne en opiacés qui pouvaient aller jusqu’a

la disparition du besoin de tout opiacé peropératoire.

A la premicre place de ces techniques, 1’utilisation des a-2-agonistes, tels que la
clonidine et plus récemment la dexmédétomidine, a été proposée comme composante des
stratégies de réduction des opioides en permettant d’obtenir une stabilité hémodynamique lors

. 4546
d’une anesthésie™™""".

La kétamine a également une place importante chez les anti-hyperalgésiques non
seulement pour réduire I'utilisation des opioides, mais aussi pour améliorer la stabilité
hémodynamique peropératoire. Son utilisation améliore la prise en charge de la douleur

, .41 . . .. . , . . .
postopératoire” . La lidocaine par voie intraveineuse est recommandée en chirurgie majeure,

. . . . .. , 47 e
notamment en chirurgie abdominale majeure, ainsi que la dexaméthasone™' (Figure 3).
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OPIOIDE/

a2 AGONISTE
LIDOCAINE/
AINS/DXM

LIDOCAINE

Figure 3. Sites d’action des anti-nociceptifs.

AINS, anti-inflammatoires non stéroidiens. DXM, dexaméthasone.

Adapté de Gorlin AW, Rosenfeld DM, Ramakrishna H. Intravenous sub-anesthetic ketamine

for perioperative analgesia. J Anaesthesiol Clin Pharmacol 2016,32:160-7
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3.2. Anesthésie sans opiacés : Pharmacologie et pharmacodynamie des

principaux produits
3.2.1. Agonistes des récepteurs a2-adrénergiques

La dexmédétomidine et la clonidine appartiennent a la classe des agonistes des
récepteurs a2-adrénergiques™ . La dexmédétomidine a pour indications la sédation en unité
de soins intensifs chez 1’adulte ne nécessitant pas un état de sédation plus profond que celui
permettant une réponse a un stimulus verbal et la sédation des patients adultes non intubés
avant ou pendant les actes a visée diagnostique ou chirurgicale nécessitant une sédation vigile.
Elle est maintenant utilisée en complément de l'anesthésie générale®’. La sédation avec la
dexmédétomidine est sensiblement différente de la sédation avec les agonistes du GABA car

. . , i1, , , . . .51
les patients sont facilement éveillés et ne présentent pas ou peu de dépression respiratoire” .

Des études scientifiques fondamentales ont démontré que les récepteurs o2 des

, . . . , 1, .. 2
neurones émanant du locus cceruleus (LC) sont une cible principale de la dexmédétomidine’

>* La liaison de la dexmédétomidine a ce récepteur couplé a la protéine G conduit & une

. . T , . 55-57
diminution de la libération de noradrénaline par ces neurones™ ~'.

La dexmédétomidine induit une perte de conscience par 1’inhibition de ’aire pré-
optique (POA) induite par la noradrénaline et une diminution de la signalisation
noradrénergique dans le thalamus et le cortex. Les effets sympatholytiques sont dus a la
diminution de la libération de la noradrénaline au niveau des terminaisons nerveuses. La
clonidine agit au niveau des récepteurs a2 dans les voies nociceptives descendantes de la

moelle épiniere pour renforcer l'antinociception (Figure 4).
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Figure 4. Réponses médiées par les récepteurs o 2-adrénergiques.

L’anti-nociception induite par la dexmédétomidine et la clonidine est secondaire a une
activité inhibitrice au niveau des voies nociceptives descendantes. La sédation induite par la
dexmédétomidine et la clonidine résulte d’'une désinhibition de la POA médiée par la NE et a
une diminution de la signalisation noradrénergique du thalamus au cortex.

SHT, sérotonine ; ACh, acétylcholine ; DA, dopamine ; DR, noyau du raphé dorsal ; DRG,
ganglions dorsaux rachidiens ; GABAA, acide y-aminobutyrique sous-type de récepteur A ;
Gal, galanine ; His, histamine ; ILN, noyau intralaminaire du thalamus ; LC, locus cceruleus
; LDT, aire tegmentale latérodorsale ; NE, noradrénaline ; PAF, fibre afférente périphérique
; PN, neurone de projection ; POA, aire préoptique ; PPT, aire tegmentale pédonculaire ;
RVM, moelle ventrale rostrale ; TMN, noyau tubero-mammillaire ; vPAG, substance grise

périaqueducal ventral.

D’aprées Brown, Emery N et al. “Multimodal General Anesthesia: Theory and
Practice.” Anesthesia and analgesia vol. 127,5 (2018): 1246-1258.
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Le mode d'action unique, spinal et supraspinal de ces agents les rend uniques en
anesthésie. Les autres bénéfices sont I’économie d’autres agents anesthésiques, I’amélioration
de la stabilit¢ hémodynamique, la réduction des saignements, la prévention des frissons, sans
prolongement de la phase de réveil. Les effets de I’hypotension et de la bradycardie retrouvés
dans certaines études, comme I'essai POISE-2 sont encore inconnus®. Aujourd’hui, aucune
donnée n'est disponible sur les conséquences cliniques de I'hypotension peropératoire et / ou

de la bradycardie induite par les a-2-agonistes.

La dexmédétomidine a une demi vie courte (t 2 o) d’environ six minutes.
L’estimation moyenne de la demi vie terminale (t %2 B) est d’environ 1,9 a 2,5 heures. La
pharmacocinétique est linéaire pour des doses allant de 0,2 a 1,4 pg/kg/h. Il n’y a pas
d’accumulation pour un traitement allant jusqu’a 14 jours, au-dela aucune donnée
pharmacocinétique n’est disponible®®. La dexmédétomidine est éliminée en grande partie par
métabolisation hépatique. Ces métabolites présentent une activité pharmacologique
négligeable. 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 ug/kg/h ne devra pas étre dépassée.

Concernant la clonidine, pour des doses allant de 100 a 600 pg, les principaux
parametres pharmacocinétiques sont proportionnels a la dose. La demi vie plasmatique est en
moyenne de 13h (10 a 20h). Elle peut s’allonger 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®. En cas d’insuffisance rénale sévére il est donc

recommandé de diminuer les doses.

3.2.2. Kétamine

La kétamine est une molécule synthétisée en 1962 et largement utilisée comme
anesthésique général. Aujourd’hui, la kétamine reste I’agent anesthésique de référence dans
certaines circonstances cliniques mais son utilisation la plus répandue est comme adjuvant a
I’anesthésie générale. En effet, la kétamine est le seul antagoniste puissant par voie injectable
du récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA) disponible a ce jour en clinique (Figure 5). Le
récepteur NMDA est connu pour jouer un rbéle important dansles phénomenes de

sensibilisation centrale. En effet, utilisée a faible dose, la kétamine a un effet anti-
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hyperalgésique puissant. Elle est utilisée en péri-opératoire pour diminuer la douleur et la
60-64

consommation d’opioides postopératoires et prévenir la chronicisation des douleurs

L’¢état anesthésique induit par la kétamine est caractérisé par une analgésie profonde et
prolongée, une perte de conscience qui se traduit plus par une déconnexion du patient que par
un sommeil véritable. L’efficacité analgésique de la kétamine est liée entre autres a sa

propriété de blocage du récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA)®.

Sur le plan pharmacocinétique, la demi-vie de distribution est d’environ 10min, avec
donc un effet rapide mais qui décroit rapidement. La demi-vie d’élimination est d’environ 2h
et augmente en cas d’altération du métabolisme hépatique. Ce médicament peut s’accumuler

en cas d’injections répétées ou d’administration continue.

Figure 5. Les voies du récepteur NMDA.

A. Régulation glutamatergique normale de la signalisation de l'interneurone GABAergique
pendant [’éveil et signalisation de la voie de la douleur normale.

B. Administration de kétamine : blocage par la kétamine de l'inhibition de l'interneurone
GABAergique et mécanisme d'analgésie induit par la kétamine.

DRG, ganglions dorsaux rachidiens ; GABA, acide y-aminobutyrique ; Glu, glutamate ; PAF,

fibre afférente périphérique ; PN, projection neuronale.

D’apres Brown EN, Purdon PL, Van Dort CJ. General anesthesia and altered states of

arousal: a systems neuroscience analysis. Annu Rev Neurosci. 2011;34 :601-28.
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3.2.3. Lidocaine

La lidocaine administrée par voie systémique posseéde des propriétés analgésiques.

Cette analgésie s’exerce en bloquant spécifiquement les décharges toniques au niveau des
, . , . ., . . . .~ 66 .

neurones périphériques excités par des stimuli nociceptifs”. En plus de cette action

périphérique, une action directe sur la transmission nociceptive au niveau spinal est également

6768 La lidocaine bloque les récepteurs NMDA®, diminue les dépolarisations

décrite
postsynaptiques déclenchées par 1’activation des récepteurs NMDA et des neurokinines®’,
réduit les phénomenes de «wind-up» (emballement, hypersensibilité¢) des potentiels d’action
au niveau spinal’’, autant d’étapes impliquées dans la genése de I’hyperalgie et de 1’allodynie.
Un blocage des canaux sodiques peut également contribuer a I’effet analgésique de la

. . S 1
lidocaine systémique’".

En plus de D’effet analgésique, la lidocaine intraveineuse possede des propriétés anti-
inflammatoires’®. Cet effet s’explique par une inhibition de I’activation des leucocytes
polymorphonucléaires. La lidocaine inhibe plusieurs étapes de ’activation des leucocytes’>”
: I’adhésion et la margination des leucocytes, le chimiotactisme, la production de métabolites

74-76
et

réactifs de I’oxygene et la sécrétion de médiateurs inflammatoires comme les cytokines
le « priming » des polymorphonucléaires. La lidocaine atténue 1’activation de la réponse
. . . .o . . . 2 . .

inflammatoire, mais n’inhibe pas complétement les fonctions leucocytaires’”. Ceci explique

. e e . . . . ,

que la crainte de voir I’inhibition des leucocytes accroitre le risque infectieux n’est pas
confirmée en clinique humaine. Conséquence de cet effet anti-inflammatoire, 1’augmentation
de la perméabilité vasculaire et I’exsudation induites par différents irritants chez le rat sont

réduites par la lidocaine’”®.
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BACKGROUND : Intra-operative opioid administration can induce hyperalgesia, respiratory
depression, delirium, nausea and vomiting in the postoperative period. Opioid free anesthesia
(OFA) may replace opioid based anesthesia (OBA) but existing literature has reported
conflicting. This non-inferiority study aimed to assess the safety of OFA in cardiac surgery

regarding major cardiac adverse events or hospital mortality.

METHODS : This retrospective observational case-control study was undertaken at cardiac
surgery center in regional hospital between March 2017 and September 2018. Adults patients
with OFA were included and matched (1:1) with patients with OBA for age, sex, type of
surgery, and left ventricular ejection fraction. The primary outcome was a composite
endpoint of postoperative major adverse cardiac events and hospital mortality. A non-
superiority of the rate of this outcome was computed with a margin set to 10%. The
secondary outcomes included delirium, postoperative ileus, postoperative morphine
requirement and consumption, pain intensity, postoperative nausea and vomiting in intensive

care unit.

RESULTS : Data from 274 patients were analyzed (OFA group, n=137; OBA group, n=137)
with a median age 68 years and 78% of men. The primary outcome occurred in 14.6%, 95%
CI (9.1 to 21.6) in OFA and 18.2%, 95% CI (12.1 to 25.7) in OBA group. An absolute
difference of -3.7%, C1 90% (-11.2 to +3.9), P= 0.0015 in the non-superiority test in the OFA
group versus the OBA group was showed. Multivariate analysis with matching factor
adjustment and EUROSCORE 2 found Odds Ratio at 0.6 for a 95% CI (0.3 to 1.4). There
was no significant difference in deliium (3% vs. 8%, P=0.06), postoperative morphine

requirements (3% vs. 6%, P=0.16) and consumption (5.2 mg vs. 13.3 mg, P=0.1), pain
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intensity (Numeric rating scale >3, 2.7% vs. 2.8%, P=0.93), PONV (9% vs 15%, P=0.09),

and postoperative ileus (1% vs 5%, P=0.17) in intensive care unit between OFA and OBA.

CONCLUSION : OFA was non-inferior than OBA as regards of postoperative major adverse
cardiac events and hospital mortality in cardiac surgery. OFA could therefore be considered
an alternative to OBA for cardiac surgery as the results of this retrospective cohort study

suggest.
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Introduction

Since opioids provide excellent intraoperative hemodynamic stability while ensuring
sympathetic system inhibition without associated cardiovascular collapse'?, opioid-based
anesthesia (OBA) has become a baseline technique. However, considering the recent
devasting opioid crisis, a safe and effective alternate strategy has to developed to manage
perioperative pain and prevent chronic pain.

As the current trend is to implement enhanced recovery after surgery (ERAS)
programs>* to promote early recovery after surgery and to tackle factors delaying recovery.
In terms of anesthesia, the main focus is on the management of pain, postoperative nausea
and vomiting (PONV), resumption of normal bowel function, hypoxia, sleep disturbance, and
fatigue. Intraoperative opioid administration is associated with PONV?, digestive® and

10,11

respiratory’® complications, infections’, delirium'®!! and hyperalgesia'>'*. This may result

6,15

in increased morbidity and mortality™'”, slowing down recovery.

Current anesthetic strategies therefore seek to reduce the administered doses of

opioids*!"®, Some teams'¢!®

went even further by developing an alternative anesthetic
approach in general surgery without any opioids: Opioid Free Anesthesia (OFA). The
intraoperative opioids are being replaced by a combination of therapeutics including an a2
agonist, lidocaine and intravenous ketamine. a2 agonists reduce postoperative cardiovascular
complications in non-cardiac surgery'®®. A 2002 meta-analysis concludes that clonidine
significantly reduces intraoperative myocardial ischemia®!. However, a2 agonists also have
important side effects such as bradycardia or hypotension?>%3,

Since anesthesia in cardiac surgery is confronted with the same objectives of ERAS as

in general surgery?*, OFA appears as an option in this field. Since a2 agonists potentially

have both beneficial and harmful effects, it is important to analyze at their side effects.
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The aim of this study consisted in evaluating the safety of an opioid free anesthetic
strategy in scheduled cardiac surgery. We hypothesized that OFA is non-inferior to the
opioid baseline technique (OBA) in cardiac surgery regarding major cardiac adverse events

or hospital mortality.
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Materials and Methods

Study design

This is a retrospective monocentric non-inferiority matched case-control study. Patients
undergoing cardiac surgery at the Metz-Thionville Regional Hospital Center were

consecutively screened from March 2017 to September 2018.

Study population

The patients were extracted from the Epicard® database?> grouping all cardiac surgery
procedures carried out in the operating room at the Metz-Thionville Hospital. Data from
anesthesia and electronic medical records of patients who underwent scheduled cardiac
surgery were collected (patient characteristics, surgical data, and per and postoperative data).

Included patients underwent scheduled coronary artery bypass grafting (CABG), valvular -
mitral or aortic — replacement or a combination (CABG and valvular replacement) and
received anesthesia with or without opioids.

Case patients (OFA) were matched to a control (OBA) subject by the type of surgery they
underwent, age (£ 10 years), gender, and left ventricular ejection fraction (LVEF).

Exclusion criteria were emergent surgery, other types of surgery (valve reconstruction, tumor
exeresis, aortic dissection and aneurysms) or anesthesia (opioid sparing) as well as patients
with to match.

The case (OFA) benefited from anesthesia without opioids, combining an o2 agonist
(clonidine), continuous intravenous administration of anti-hyperalgesic products (xylocaine
and ketamine), and the use of a continuous intravenous administration of hypnotic, propofol

via a target-controlled infusion (TCI). The control group (OBA) benefit from anesthesia with
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continuous intravenous administration of opioid - sufentanil - and propofol via a TCL

(Anesthetic protocols, Appendix 1)

Outcomes

The primary outcome was a composite endpoint of postoperative major
cardiovascular events (MACE) and hospital mortality. The secondary outcomes were the
comparison between the rates of other side effects, depending of the anesthetic technique :
postoperative ileus (POI), delirium, postoperative pain, postoperative morphine requirement

and consumption, and PONV (definition of postoperative outcomes, Appendix 2).

Statistical analysis

Statistical analyzes were carried out by the statisticians of the clinical research
support unit of the CHR of Metz-Thionville. The degree of significance was set at P <0.05.
The study results are presented as means and standard deviations (+ SD) for continuous
variables. Categorical variables are presented as frequencies and percentages. The exact
Fischer test was run for the categorical variables and the Student’s T test for continuous
variables. The non-superiority analysis of the rate of primary outcome was performed by risk
difference (Farrington-Manning scoring method) with a margin set to 10%. A logistic
regression taking into matching factor adjustment and EUROSCORE 2 was performed. A
margin of non-superiority at 10% with an assumption of a rate of 20% of postoperative
MACE and hospital mortality in the OBA group (ie a higher margin of postoperative MACE
and hospital mortality tolerated in the OFA group at 30%) corresponded to an Odds Ratio
(OR) of 1.5. The upper bound of the OR confidence interval was compared to this value to
accept or reject the non-superiority. A sample of 252 patients was needed to obtain a +/-0.5

precision for an expected 1.0 OR considering a 0.05 alpha risk.
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Results

A total of 586 patients underwent cardiac surgery at the Metz-Thionville CHR from
March 2017 to September 2018 of whom 274 were included (137 case patients matched to as
many controls). Figure | shows the flow chart of inclusion.

Baseline characteristics of patients and intraoperative data are detailed in Table 1. The
two groups were comparable. The average age was 68 + 11 years and mostly men (78%). The
amount of blood products administered was similar in both groups. Regarding intraoperative
fluid administration, the only significant differences were in favor of OFA with less
crystalloid 1521 + 830 ml vs 1729 + 755 ml and hydroxyethyl starch (HS) 445 * 223 ml vs
518 +217 ml received.

The surgical features are detailed in Table 2. Both groups were comparable for type of
surgery, surgical procedure, the duration of cardiopulmonary bypass, assistance and aortic
cross-clamping. CABG and aortic valve replacements were the most common procedures
representing together 92%. CABG were performed either under cardiopulmonary bypass

(62%) or heart beating (38%).

Primary Outcome

The primary outcome had occurred in 14.6%, 95% CI (9.1 to 21.6) in OFA group and
18.2%, 95% CI (12.1 to 25.7) in OBA group (Table 3). An absolute difference in
postoperative MACE and hospital mortality in -3.7%, IC 90% (-11.2 to +3.9), P = 0.0015 in
the non-superiority test in the OFA group versus the OBA group was shown (Fig. 2a).
Multivariate analysis with matching factor adjustment and EUROSCORE 2 found Odds
Ratio at 0.6 for a 95% CI (0.3 to 1.4) (Fig. 2b.). Since the upper limit of the interval is less

than the non-superiority margin (1.5), non-inferiority is demonstrated.
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Secondary Outcomes

Side effects are shown in Table 4. Delirium was less common in the OFA group (3%
vs 8%, P = 0.06).

Digestive complications tended to be less common in the OFA group. There was 1%
vs 5% POI and 9% vs 15% PONYV for OFA vs OBA.

The intensity of the postoperative pain was comparable in both groups. Numerical
Rating Scale (NRS) > 3 was present in 2.7% for OFA vs 2.8% for OBA. In addition, there
was more frequent opioid use postoperatively in the OBA group (6% vs 3%, P = 0.16) and

opioid consumption was also higher in this group (5.2mg vs 13.3mg, P = 0.10).

Duration of norepinephrine administration was significantly longer in the OFA group

than in the OBA group (21 + 38.8 hours vs 13 + 24.7 hours, P = 0.04).
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Discussion

This retrospective case-control study showed that the use of a2 central agonists is
effective and well tolerated in scheduled cardiac surgery. The main result satisfied the non-
inferiority objective of the OFA technique with respect to the OBA, regarding postoperative
MACE or hospital mortality. The OFA is at least as safe and efficient as opioid-based
anesthesia regarding the incidence of major postoperative cardiovascular events and hospital
mortality. These data showed a trend toward better postoperative recovery for OFA patients
compared with OBA.

In our study, the incidence of major cardiovascular events after cardiac surgery was
similar in both groups (18% OBA vs 15% OFA) and was as high as 30.1% in Society of

26, Mortality at 1 month after cardiac surgery was 4% in our

Thoracic Surgeons (STS) reports
study and ranging from 2% for CABG to 5% for valve procedures in France in 2015%’. The
causes of major cardiovascular events are multifactorial. Apart from the risk factors, the
stress response to surgery is probably the main one. As shown by Halter et al. in patients with
digestive surgery?®, increased endogenous plasma epinephrine and norepinephrine levels
resulted in increased myocardial oxygen demand leading to myocardial ischemia.

There are no specific data regarding the use of a2 central agonists in cardiac surgery

8% meta-analysis established that o- 2 adrenergic

and the quality of evidence was low. A 201
agonists in cardiac surgery have no effect on the risk of mortality (RR 0.52, 95% CI 0.26 to
1.04; participants = 1947; studies = 16) or myocardial infarction (RR 1.01, 95% CI 0.43 to
2.40; participants = 782; studies = 8), and they significantly reduced myocardial ischemia
(RR 0.69, 95% CI 0.56 to 0.86, P = 0.001; participants = 1044; studies = 6). Similar results
were found in our study. The a2 agonists used in clinical practice attenuate the response to

surgical stress and thus potentially cardiovascular complications. By providing analgesia,

anxiolysis, central inhibition of the sympathetic system!?, reduction of endogenous
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noradrenaline levels, o2 agonists improve hemodynamic stability and myocardial
protection®,

These benefits were offset by an increased risk of bradycardia from 6.4% to 12.0%
(RR 1.88, 95% CI 1.35 to 2.62; participants = 1477; studies = 10) but &2 agonists did not
significantly imcrease the risk of hypotension (RR 1.19, 95% CI 0.87 to 1.64, P = 0.28;
participants = 1493; studies = 9)%. In our study, the duration of postoperative infusion of
noradrenaline was significantly increased in the OFA group (21.12 hours vs. 12.72 hours, P =
0.04). Indeed, one of the mechanisms of action of a2 agonist is the decrease of the central
sympathetic flux. Activation of presynaptic a- 2 adrenergic receptors by a- 2 adrenergic
agonists lead to hypotension and bradycardia3'~3,

Among the effects related to the mode of action of o2-agonists, one would expect
myocardial protection and hemodynamic stability per operatively allowing the reduction of
cardiovascular events. Two drugs are mainly used today, clonidine and dexmedetomidine,
both of which have different pharmacological profiles. Clonidine has a half- life of 12 to 18
hours and dexmedetomidine has a shorter half- life of only two hours. They do not have pure
a2 agonist activity and have different selectivity for a2 adrenergic receptors. Clonidine has
an affinity 02/al at 220/1 while the affinity of dexmedetomidine is at 1600/1. With &2
activity seven times more potent than clonidine, dexmedetomidine appears to be the molecule
of choice for anesthesia**. Only clonidine was available at our facility when performing the
study, possibly limiting the positive effects of OFA on the incidence of postoperative MACE.

Opioids are traditionally used extensively in cardiac surgery because of their ability to
provide sympathetic inhibition to satisfactory surgical stimulus. However, opioids used
intraoperatively were associated with increased adverse effects of nausea and vomiting,
delirium, prolonged ileus, infectious complications, and increased length of stay>'* for other

types of surgeries (colorectal, urological, orthopedic), leading to an increase in hospital
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costs®3%, In our study, there was a decreased tendency of these complications in OFA
compared to OBA. The low incidence of these events limits the further analysis of them in
our cohort.

It is important to note that the use of opioids during the postoperative period in
cardiac surgery is associated with an increased risk of opioid dependence®’. A high-dose
remifentanil infusion compared to a standard fentanyl bolus was associated with an increase
in postoperative morphine use, and at 3 months there was more chronic chest pain (51%
versus 33%). Similarly, van Gulik ef al. observed that the intraoperative dose of remifentanil
was predictive of chronic chest pain after cardiac surgery in a dose-dependent manner'*. Due
to the retrospective and time-limited nature of the study, we were unable to assess the

incidence of chronic pain.

Study Limitations

This is a retrospective and monocentric study and these results will need to be
confirmed in larger prospective trials. The size of the cohort and the low incidence of some
events limit preclude from drawing any firm conclusion. However, for sake of homogeneity,
our study included only patients undergoing coronary artery bypass surgery or valvular
replacement and excluded other types of surgery such as ascending aortic dissections or
aneurysms and emergency surgical procedures. Case-control matching was based on only 4
variables, leaving uncertainty in case-control comparability. The retrospective nature did not

allow collecting certain data in a reliable way (treatments, length of stay).
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Conclusion

OFA for scheduled heart surgery does as well as balanced anesthesia on the
occurrence of postoperative MACE and hospital mortality. The ®@FA seems adapted to the
ERAS objectives by guaranteeing an intraoperative hemodynamic stability with lower opioid
doses, without the postoperative deleterious effects of opioids. Treatment with o2 central
agonists may become part of a multimodal strategy for cardioprotection.

Our study is one of the first evaluation of this OFA technique in cardiac surgery.
Larger prospective studies are warranted to assess its safety and efficiency, and to evaluate

the place of ®FA within a global ERAS pathway fer cardiac surgery patients.
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Figure Legends

Fig.]1 Flow diagram of the study populatiom (n=274). ECMO, ExtraCorporeal Membrane

Oxygenation ; OBA, Opioid Based Anesthesia ; OFA, Opioid Free Anesthesia.

Fig. 2

a. Proportions of MACE (mean 95% CI) in OFA and OBA groups. b. Odds Ratio adjusted for
linkage and EUROSCORE 2 between groups and non-superiority testing for MACE (OR,
95% CI). The higher limit of the CI was lower than the margin of non-superiority. Therefore,
non-inferiority was demonstrated.

OBA, opioid base anesthesia ; OFA, opioid free anesthesia ; MACE, major adverse cardiac

events.
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Table 1. Baseline and intraoperative characteristics

OBA (n=137) OFA (n=137) P Value
Age, yr 68 £12 67 10 0.62
Male 107 (78) 107 (78) 1
BMI, kg/m? 28 (5) 28 (5) 0.29
EUROSCORE 2, % 24+34 23+32 0.65
NYHA

1 44 (32) 32 (23)

2 44 (32) 51(37) 0.31

3 44 (32) 45 (33)

4 5@ 9 (7)

Ejectiom fraction, %

>=50 204 (74) 204 (74)

30-49 64 (23) 64 (23) 1

20-29 6(3) 6(3)

Medical history

Hypertension 97 (71) 96 (70) 0.89

Diabete 35 (26) 37 (27) 0.87

Smoking 79 (57) 79 (57) 1

COPD 19 (14) 19 (14) 1

Carotid artery disease 19 (14) 13 (9) 0.28
Stenosis >50% 14 (10) 7(5)
Revascularization 5@) 64)

Peripherical vascular disease 15(11) 14 (11) 0.24
Stenosis 54) 9(7)
Revascularization 10 (7) 54)

Cerebrovascular disease 12 (9) 9(7) 0.52
Stroke 9(7) 5@4)

TIA 3(2) 4(3)

Chronic renal failure 77 (57) 82 (60) 0.87
Stage 2 63 (47) 67 (49)

Stage 3a 6 (4) 9(M)
Stage 3b 54) 32
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Stage 4 32 3

Intraoperative variables

Crystalloids, ml 1729 + 755 1521 + 830 0.03
Hydroxyethyl starch, ml 518 +£217 445 +£223 0.01
Cell saver, ml 520 + 306 505 £+ 306 0.67
Red blood cell, unit 05+1.3 04+1.1 0.31

The data are reported as frequency (percentage) or mean + SD.

BMI, Body Mass index ; COPD, Chronic Obstuctive Pulmonary Disease ; OBA, Opioid
Based Anesthesia ; OFA, Opioid Free Anesthesia ; TIA, Transient Ischemic Attacks
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OBA (n=137) OFA (n=137) P Value

Surgery type

CABG only 89 (65) 89 (65)

Aortic valve 38 (28) 38 (28) 1

Mitral valve 5(4) 5(4)

CABG + valve 5(4) 54)
Surgical procedure

Beating heart 41 (30) 39 (28) 0.79

Cardiopulmonary bypass 96 (70) 98 (72)
Perfusion time, min 97 £39 96 + 44 0.91
Cross-clamp time, min 76 £33 75 +32 0.69
Assistance time, min 15+10 18 +23 0.27

The data are reported as frequency (percentage) or mean + SD.

CABG, Coronary Artery Bypass Grafting ; OBA, Opioid Based Anesthesia ; OFA, Opioid

Free Anesthesia.
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Table 3. Primary outcome : Composite endpoint of postoperative major adverse cardiac

events or hospital mortality

Outcome OBA (n=137) OFA (n=137) P Value

Primary outcome 25 (18) 20 (15) 0.41
TIA/Stroke 1 (1) 1 (1) |
Coma 1(1) 0(0) 0.99
Myocardial infarction 2(1) 3(2) 0.99
Cardiac arrest 8 (6) 4 (3) 0.24
Heart faillure 54) 8 (6) 0.39
New cardiac arrhythmia 10 (7) 8 (6) 0.63
ICU mortality 6 (4) 4(3) 0.52
Hospital mortality 8 (6) 4 (3) 0.38

The data are reported as frequency (percentage).

ICU: Intensive Care Unit ; OBA, Opioid Based Anesthesia ; OFA, Opioid Free Anesthesia ;

TIA, Transient Ischemic Attacks.
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Table 4. Comparison between OBA and OFA patients on secondary outcomes

Secondary outcome OBA (n=137) OFA (n=137) P Value
Delirium 11 (8) 0.06
PONV 21 (15) 0.09
Postoperative ileus 7(5) 0.17
Postoperative opioid 9 (6) 0.16
requirements
Morphine, mg 13.2+134 0.10
Postoperative pain 20+238 0.93
Norepinephrine, hours 13 £24.7 0.04

The data are reported as frequency (percentage) or mean + SD.

OBA, Opioid Based Anesthesia; OFA, Opioid Free Anesthesia; PONV, Postoperative

Nausea and Vomiting
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Appendix 1. Anesthetic protocols in cardiac surgery

OBA group

OFA group

Before induction of general anesthesia

IV CLONIDINE 2 pg/kg over 15min

Induction of general anesthesia

TIVA with TCI of PROPOFOL 2 pg/ml (Schnider model)

IV bolus CISATRACURIUM 0.2 mg/kg before tracheal intubation

IV bolus DEXAMETHASONE 100 pg/kg

IV CEFAZOLINE 2g (or VANCOMYCINE 0,15 mg/kg if allergic) over 18min

TIVA with TCI of SUFENTANIL 0.5 ng/ml
(Gepts model)

IV bolus LIDOCAINE 1.5 mg/kg then IV
LIDOCAINE 1.5 ml - kg!' - h'!

IV bolus KETAMINE 0.2 mg/kg then IV
KETAMINE 0.2 ml - kg' - h!

Maintenance of general anesthesia

TCI SUFENTANIL according to
sympathetic activity

IV LIDOCAINE 0.75 ml - kg - h™! after
pericardiotomy

IV KETAMINE 0.1 ml - kg - h! after
pericardiotomy

Intravenous CLONIDINE 1 pg/kg over
15min according to sympathetic activity
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TCI PROPOFOL change as the target of BIS will range between 40 and 60%
IV TRANEXAMIC ACID 30 mg/kg over 15 min then 3 ml - kg - h!
IV CISATRACURIUM 100 pg - kg - h'!

IV CEFAZOLINE lg over I0min every 4h

End of surgery

IV PARACETAMOL lg, TRAMADOL 100mg, NEFOPAM 20mg over 10min

BIS, bispectral index ; OBA, Opioid Based Anesthesia ; OFA, Opioid Free Anesthesia ; TCI,

target-controlled infusion ; TIVA, Total intravenous anesthesia
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Appendix 2. Definition of postoperative outcomes

Primary outcome : All-cause
mortality and a composite
outcome of MACE

Transient ischemic attacks (TIA)
/Stroke

Coma

Myocardial infarction

Congestive heart failure (CHF)

Cardiac arrthythmia

Cardiac arrest

ICU mortality

Hospital mortality

Secondary @utcomes

Definition

Stroke : new focal neurologic deficit with signs and
symptoms lasting longer than 24 hours.

TIA : new focal neurologic deficit with signs and
symptoms with complete return of function within 24
hours.

Postoperative coma that persisted for at least 24 hours
secondary to anoxic/ischemic or metabolic
encephalopathy, thromboembolic event, or cerebral
bleed.

ST-segment elevations, development of new Q waves
ECG leads, new left bundle-branch block pattern on
the ECG, or troponin (ug) =5 times the upper limit of
normal or Physician diagnosis of myocardial
infarction.

Clinical diagnosis of CHF or a requirement for intra-
aortic balloon pump support.

Supraventricular tachycardia, atrial fibrillation, atrial
flutter associated with hypotension, or heart block
defined as new onset requiring the implantation of a
permanent pacemaker of any type before discharge.

The absence of cardiac rhythm or presence of chaotic
cardiac rhythm which results in a cardiac arrest
requiring the initiation of CPR, which includes chest
compressions.

All-cause mortality in ICU.

All-cause mortality in hospital.

67



W J oy b WN

Postoperative ileus

Delirium

Postoperative opioid requirements

Postoperative opioid consumption

Postoperative pain

Postoperative nausea and
vomiting (PONV)

Absence of flatus or stools within the first 48 hours
after surgery.

Illusions, confusion, and cerebral excitement in the
postoperative period and having a comparatively short
course.

Number of patients who need opioids in ICU.

Total opioids consumption in ICU.

Number of episodes of postoperative pain (Numerical
Rating Scale >3) in ICU.

Number of PONV episodes in ICU and need for rescue
antiemetic medication will be recorded.
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Screened patients for cardiac surgery
(n=586)
Excluded (n=252
Other anesthetic protocol (n=126)
Other surgery or emergency (n=84)
ECMO (n=42)
Eligible patients
(n=334)
OFA group OBA group
(n=148) (n=186)
Excluded (n=11) Excluded (n=49)
Cases no control Controls no cases
Cases for analysis Controls for analysis

(n=137)

(n=137)
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Discussion :

L'OFA en chirurgie cardiaque réglée est aussi qualitative qu’une anesthésie balancée
concernant l'apparition d’événements cardio-vasculaires majeurs (ECVM) postopératoire et la
mortalité hospitaliére. L'OFA semble adaptée aux objectifs de RAAC en garantissant une

stabilit¢ hémodynamique peropératoire, sans les effets délétéres postopératoires des opioides.

Une partie des patients qui n'avaient jamais pris d'opioides auparavant finissent par les
utiliser a long terme aprés une intervention chirurgicale. L’utilisation des opioides est donc
potentiellement délétére’”. Bien que l'association soit plus évidente avec les opioides
postopératoires, les opioides peropératoires peuvent également y contribuer. La comparaison

entre anesthésies basées sur les opioides (OBA) et sans opioides (OFA) est donc justifiée.

Notre étude rapporte les résultats d'une cohorte observationnelle rétrospective
monocentrique (n = 274) comparant la survenue des ECVM et la mortalité chez des patients
subissant une OFA versus OBA en chirurgie cardiaque réglée.

A ce jour, il n’existe qu’une étude similaire publiée en juillet 2019 dans BMC Anesthesiology
par une équipe frangaise’”. Son but était d'évaluer l'effet de I'OFA sur la consommation de
morphine post opératoire. Il s’agissait d’'une étude de cohorte rétrospective appariée (1:1)
chez des patients ayant subi une chirurgie cardiaque de pontage entre 2018 et 2019. Les
patients étaient divisés en deux groupes : OFA (propofol, lidocaine IV, dexaméthasone et
kétamine, sans administration d’02 agonistes centraux) et OBA (propofol, sufentanil et ALR).
Le critere de jugement principal était la consommation totale de morphine postopératoire dans
les 48 heures suivant la chirurgie. Les criteres de jugement secondaires étaient 1'utilisation
d'antalgiques de sauvetage, un critere d'évaluation composite d'événements indésirables
majeurs (apparition d’une nouvelle fibrillation auriculaire ou d’un nouveau flutter auriculaire,
blocs auriculo-ventriculaires de 2°™ ou 3°™ degré, accident vasculaire cérébral, insuffisance
rénale aigué€, confusion, réintubation, ventilation non invasive, et déces a I'hopital) et la durée
de séjour en unité de soins intensifs et a I'hopital. Au final, 110 patients ont été appariés (OFA
:n=55;0BA : n=55). A l'inclusion, les caractéristiques des groupes OFA et OBA étaient
comparables. La consommation totale de morphine était plus élevée dans le groupe OBA que
dans le groupe OFA 15mg (6-34) vs Smg (2-18), p = 0,001. Le score de douleur au cours des

48 premieres heures postopératoires ne différait pas entre les deux groupes. L'incidence du
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critére composite était inférieure dans le groupe OFA 25 patients (43%) vs 38 patients (68%),
p = 0,021. Le délai d'extubation et les séjours en soins intensifs étaient plus courts dans le
groupe OFA 3 (1-5) vs 5 (3-6) heures, p = 0,001 et 2 (1-3) vs 3 (2-5) jours, p = 0,037. Les
auteurs concluaient que 1’utilisation de I'OFA ¢tait associée a une consommation plus faible
de morphine, ainsi qu’a une durée plus courte d'intubation et de séjour en soins intensifs.

Les protocoles d’OFA et d’OBA utilisés dans notre étude ne correspondent pas a ceux utilisés
dans ce travail. Le groupe OFA ne recevait pas d’a2 agonistes centraux. De plus, les patients
du groupe OBA recevaient tous une ALR (un bloc du serratus antérieur ou une infiltration
para sternale continue d’anesthésiques locaux). L’objectif principal était d’évaluer la
consommation de morphine dans les 48h post opératoires alors qu’il s’agissait d’un critére
secondaire dans notre travail. Nous avons souhaité évaluer les ECVM post opératoires et la
mortalité hospitaliére car la consommation de morphine post opératoire ne nous semblait pas
étre ’enjeu principal chez les patients opérés d’une chirurgie cardiaque. En effet, ils sont peu
nombreux a bénéficier de morphiniques dans la prise en charge analgésique post opératoire (6
et 3% dans chacun des groupes de notre étude). Les résultats de cette étude ne peuvent pas

étre comparés a la notre.

Limites de notre étude :

Méme si les caractéristiques de base et peropératoires de nos deux groupes €taient bien
équilibrées, la taille de I’échantillon analytique est petite et rend trés difficile un contrdle

adéquat des facteurs de confusion.

L'utilisation d'un plan d'étude de non-infériorité est inhabituelle dans la recherche
observationnelle. L’inconvénient majeur de cette approche est qu’un échantillon de petite
taille peut réduire les différences entre les groupes de traitement et conduire faussement a
I’acceptation de 1’hypothése nulle selon laquelle il n’y a pas de différence de résultats entre
les deux approches d’anesthésie. Autrement dit, avec moins de 140 patients par groupe, on ne
peut identifier que les différences importantes. Par exemple, les différences de consommation
d'opioides et de delirium dépassent un facteur de deux et ne sont pas statistiquement
significatives - bien que cliniquement importantes. Cela n’affecte pas la conclusion de non-
infériorité, mais réduit la confiance dans les résultats globaux. Le véritable enjeu sera a

I’avenir de savoir si 'OFA est supérieure a ’OBA.
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Dans une analyse observationnelle avec des résultats relativement rares, il faudrait
beaucoup plus de patients pour corriger de maniére adéquate les divers facteurs de risques. Un
score de propension, utilisant de nombreux facteurs de risques potentiels, pourrait constituer
une approche plus efficace que I’appariement exact pour un nombre limité de facteurs. Une
alternative pourrait étre de calculer les scores de propension pour tous les patients, puis
d'utiliser le score dans un modele multivarié. Cette approche permettrait d'inclure tous les

patients bénéficiant d’une OBA, ce qui améliorerait Iégérement la puissance.

Conclusion :

La comparaison entre 'OFA et 'OBA chez les patients de chirurgie cardiaque est
innovante. Elle peut avoir un impact clinique et scientifique significatif. Cette étude pilote
permet de jeter les bases d’un essai prospectif controlé randomisé évaluant la place de ’OFA

dans un parcours de RAAC en chirurgie cardiaque.
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De courts passages de 1’introduction ont été adaptés de la thése de Sylvain Roche « Etude
préliminaire évaluant I’'impact d’une stratégie anesthésique sans morphinique, sur la reprise
du transit, en chirurgie colorectale réglée carcinologique, par voie laparoscopique »

soutenue le 05 octobre 2017 avec 1’aimable autorisation de son auteur.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : L'administration d'opioides peropératoire peut provoquer une hyperalgésie,
des dépressions respiratoires, des déliriums, des nausées et vomissements au cours de la
période postopératoire. L'anesthésie sans opioides (OFA) peut remplacer 'anesthésie a base
d'opioides (OBA), mais peu de données sur cette technique existent dans la littérature. Cette
é¢tude de non-infériorité visait a évaluer la sécurit¢é de I'OFA en chirurgie cardiaque
concernant la survenue d’événements indésirables (EI) cardiaques majeurs postopératoires et
la mortalité hospitalicre.

Méthodes : Cette étude observationnelle rétrospective cas-témoins était réalisée dans 1’unité
de soins intensifs de chirurgie cardiaque du centre hospitalier régional Metz-Thionville entre
mars 2017 et septembre 2018. Des patients adultes recevant une OFA ¢étaient inclus et
appariés (1 : 1) a des patients recevant une OBA sur l'age, le sexe, le type de chirurgie et la
fraction d’¢jection ventriculaire gauche. Le critére de jugement principal était un critére
composite comprenant les événements indésirables cardiaques majeurs postopératoires et la
mortalité hospitaliere. Une marge de non-supériorité a 10% par rapport a la fréquence de
survenue du critére principal était calculée.

Résultats : Les données de 274 patients étaient analysées (groupe OFA, n = 137 ; groupe
OBA, n=137) avec un age de 68 + 12 ans, dont 78% d'hommes. Le pontage aorto-coronarien
et le remplacement valvulaire aortique représentent 92% des procédures. Le critére de
jugement principal est survenu a 14,6%, IC a 95% (9,1 a 21,6) dans le groupe OFA et 18,2%,
IC 2 95% (12,1 a 25,7) dans le groupe OBA. Une différence absolue de -3,7%, IC 90% (-11,2
a +3,9), p = 0,0015 en fréquence d’El au test de non-supériorité du groupe OFA par rapport
au groupe OBA était retrouvée. Une analyse multivariée avec ajustement sur les critéres
d’appariements et ’EUROSCORE 2 révélait un Odds Ratio a 0,6 pour un IC a 95% (0,3 a
1,4) en faveur de I’OFA.

Conclusion : Dans cette étude de cohorte rétrospective, 'OFA n'était pas inférieure a ’OBA
concernant la survenue d’événements indésirables cardiaques majeurs postopératoires et la
mortalité hospitaliére. L'OFA pourrait donc étre considérée comme une alternative a 'OBA
pour la chirurgie cardiaque.

TITRE EN ANGLAIS : Opioid Free vs Opioid Based Anesthesia in Cardiac Surgery : A
Non-Inferiority Study
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