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LISTE DES ABREVIATIONS

ACFA : arythmie complete par fibrillation auriculaire

AIVOC : Anesthésie Intra-Veineuse a Objectif de Concentration

ASA : ou Physical Status Score — mis au point par American Society of Anesthesiologists
permettant d’exprimer I'état préopératoire d’'un patient

ATLAS : Advantage of Tramadol in Local Analgesia post-Sternotomy

CEC : Circulation Extra-Corporelle

DN4 : Douleur Neuropathique en 4 questions

Euroscore Il : European System for Cardiac Operative Risk Evaluation — score de risque de
mortalité en post-opératoire de chirurgie cardiaque

EVA : Echelle Visuelle Analogique

NMDA : N-méthyl-D-aspartate

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PaCO2 : Pression partielle du dioxyde de carbone dans le sang artériel

PaO2 : Pression partielle de 'oxygene dans le sang artériel

PCA : Patient Controlled Analgesia
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INTRODUCTION

Plus de 42000 actes de chirurgie cardiaque ont été réalisés en France en 2010 (1). La
chirurgie cardiaque est en plein essor avec le développement de nouvelles techniques comme
la thoracoscopie. Cependant, la sternotomie reste la voie d’abord de référence. Celle-ci est a
l'origine de douleurs post-opératoires profondes et intenses. Elles sont majorées lors des

mouvements respiratoires, des expectorations et de la kinésithérapie respiratoire (2).

Une douleur non contrélée peut avoir des conséquences respiratoires (atélectasies et
pneumopathies), cardiovasculaires (hypertension artérielle et tachycardie favorisant une
augmentation de la demande en oxygene), neurologiques (dysfonction cognitive) et sur la durée
de sédation. Ces complications sont a l'origine d’'une morbidité et d’'une durée d’hospitalisation

supplémentaires (3).

Les recommandations préconisent une prise en charge multimodale de la douleur,
associant I'analgésie locorégionale aux antalgiques systémiques (4,5). L’analgésie intrathécale,
péridurale, le bloc paravertébral sont des techniques d’analgésie locorégionale efficaces mais
avec des effets secondaires importants, notamment hémorragiqgues avec un risque de
compression périmédullaire (6). L'infiltration d’anesthésiques locaux au niveau du site
opératoire au moyen d’'un cathéter mis en place par le chirurgien lors de la fermeture est une
technique moins invasive, mieux tolérée et de gestion plus simple mais peu utilisée en France
en raison d’'un manque d’information (7-9). L'efficacité de I'analgésie par infiltration continue
cicatricielle au niveau du sternum est démontrée en chirurgie cardiaque et permet une réduction

de la consommation de morphine de 33% a 46% (10-14).

Le tramadol est habituellement administré par voie systémigue mais son usage a été
élargi a l'anesthésie locorégionale. Combiné aux anesthésiques locaux au cours d’un bloc
plexique, le tramadol permet de réduire le délai d’action et de prolonger la durée d’action des
blocs plexiques au cours des anesthésies locorégionales (15,16). L’action du tramadol lors
d’une infiltration est double. On retrouve I'action similaire a celle des anesthésiques locaux par
le blocage des canaux sodiques. Parallelement, il semblerait que le tramadol ait une action sur
les récepteurs p périphériques (17). Ceux-ci sont exprimés au cours de la réaction
inflammatoire qui se développe au niveau de chaque Iésion chirurgicale. La tolérance du
tramadol en infiltration cicatricielle sous-cutanée est bonne et n’entraine pas plus deffets
secondaires qu’une injection intraveineuse ou intramusculaire du tramadol a la méme posologie
(18,19). Par ailleurs, le tramadol administré localement a une efficacité équivalente voire
supérieure a un anesthésique local, y compris de la levobupivacaine (20-23). L’association
levobupivacaine et tramadol en infiltration aprés une chirurgie des disques vertébraux a montré
sa supériorité face a une administration de levobupivacaine seule en permettant de s’affranchir

des morphiniques en postopératoire (24).
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Cette association du tramadol a un anesthésique local dans un cathéter cicatriciel n'a

jamais été étudiée en chirurgie cardiaque.
L'objectif de notre étude est donc de déterminer si I'association d’'un bolus initial de

tramadol aux anesthésiques locaux administrés par cathéter cicatriciel diminue la

consommation de morphine aprés une chirurgie cardiaque par sternotomie.
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MATERIELS ET METHODES

TYPE D'’ETUDE

Il s’agit d’un essai clinique prospectif, comparatif, en groupes paralléles, randomisé, en
double aveugle réalisé au Centre Hospitalier Universitaire de Dijon. Le protocole a été approuvé
par le Comité de Protection des Personnes Est | le 5 mars 2015 (EudraCT N°: 2015-000213-

42) et 'Agence Nationale de Sécurité du Médicament le 30 mars 2015.

CRITERES D’INCLUSION

Les patients inclus nécessitaient une intervention cardiaque, programmée ou en
urgence relative, par sternotomie avec chirurgie valvulaire, aortique, myxome de l'oreillette ou
pontages aorto-coronariens. Les autres criteres d'inclusion étaient d’avoir donné son

consentement écrit et d’étre majeur.

CRITERES DE NON-INCLUSION

Ont été non-inclus les patients ayant des antécédents de sternotomie. Les patients
présentant une hypersensibilité aux anesthésiques locaux, au tramadol, aux opiacés ou a l'un
des excipients présent dans les produits utilisés n'ont pas été inclus. Les autres critéres de non-
inclusion étaient les patients porteurs d’'une infection locale, médiastinite ou généralisée a type
de bactériémie ; les atteintes neurologiques (dysfonction cognitive préopératoire, hypertension
intracranienne, antécédents de convulsions ou d’épilepsie) ; une intoxication aigué ou un
surdosage avec des produits dépresseurs du systéme nerveux central (alcool, hypnotiques,
autres analgésiques...). Les patients présentant une insuffisance rénale aigué ou chronique
(créatininémie supérieure a 170 umol/L), une insuffisance hépatique ou une porphyrie, une
insuffisance respiratoire sévere, une hypotension sévére n’étaient pas inclus. Les traitements
comportant des antidépresseurs, gabapentine, prégabaline, neuroleptiques ou une prise
chronique de morphiniques ou d’anti-inflammatoires stéroidiens et non-stéroidiens a fortes
doses étaient considérés comme des facteurs de non-inclusion. Les patients avec une
indication chirurgicale en urgence vitale comme la dissection aortique étaient exclus. Enfin, les
adultes protégés, les personnes non affiliées a un régime de sécurité sociale et les femmes

enceintes ou allaitantes n’ont pas participé a I'étude.

CRITERES DE JUGEMENT

Le critére de jugement principal est la consommation de morphine post-opératoire,
exprimée en milligramme, 48 heures aprés I'extubation.
Les criteres de jugement secondaires sont I'évaluation de la douleur grace a I'échelle

visuelle analogique, durant les 48 premiéres heures aprés I'extubation. Le recours & une
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analgésie de secours par néfopam ou kétoproféne est étudié. La dose totale administrée de ces
deux produits est quantifiée. Nous comparons également les parameétres respiratoires post-
opératoires sur une gazomeétrie artérielle : PaO2, saturation en oxygene et PaCO2 durant les
quarante-huit premiéres heures. Le score de Ramsay (Annexe 1) et le nombre de nausées et
vomissements survenant dans les 48 premiéres heures aprés extubation sont recueillis. Les
infections post-opératoires liées au cathéter sont relevées. Nous recueillons également la durée
du séjour post-opératoire en réanimation et en Centre Hospitalier (exprimée en jours). Enfin,
nous réalisons un questionnaire DN4 (Annexe 1), 4 mois aprés la chirurgie, afin d’évaluer la

douleur chronique.

DEROULEMENT DE L’ETUDE

Les patients étaient informés lors de la consultation d’anesthésie. Leur consentement
était recueilli la veille de l'intervention. Les patients, une fois inclus, étaient randomisés le jour
de lintervention.

La prémédication consistait en I'administration d’hydroxyzine associée ou non a une
benzodiazépine. L’adjonction de prégabaline et de gabapentine était proscrite durant le
déroulement de 'étude.

L’anesthésie générale était standardisée avec la mise en place d’'une voie veineuse
périphérique permettant de réaliser l'induction. Une antibioprophylaxie était faite par
céfamandole ou vancomycine en cas d’allergie. On injectait également un anti-fibrinolytique en
I'absence de contre-indication. L’induction anesthésique était réalisée par propofol et sufentanil
en mode AIVOC a laquelle on associait un curare de type cisatracurium. Le patient bénéficiait
d’une intubation orotrachéale, d’'un cathéter artériel et d’'une voie veineuse centrale. L’entretien
anesthésique était permis grace a 'administration d’un halogéné & 0,8 MAC, de sufentanil et de
curare en bolus ou en perfusion continue. La circulation extracorporelle démarrait aprés un
relais de I'hypnotique par propofol en mode AIVOC.

En fin d’intervention, le chirurgien placgait le cathéter cicatriciel (Set Infiltralong 150 :
cathéter infiltralong avec aiguille aléne 19G/150mm, laboratoire Gamida) dans I'espace sous-
cutané apres fermeture du sternum. La purge de celui-ci était réalisée avec 10 mL de
levobupivacaine 0,5%. Le patient était transporté jusqu’en réanimation grace a une sédation
intraveineuse par propofol qui était maintenue jusqu’a I'extubation.

Dés son admission en réanimation, le patient recevait un bolus, en infiltration locale, de
tramadol a la posologie de 2 mg/kg ou de chlorure de sodium 0,9% au moyen d’une seringue
remplie a 10 mL. Cette derniére était préparée et stérilisée par la pharmacie du Centre
Hospitalier Universitaire de Dijon aprés attribution d’un lot par le logiciel de randomisation
Tenalea. Ni I'équipe médicale et paramédicale du service de réanimation ni les chirurgiens
n’avaient connaissance du produit administré. Une fois le bolus réalisé, le cathéter cicatriciel
était relié a une pompe élastomérique (Multirate infusor LV 5 7 12 ml/h, laboratoire Baxter) avec

un réservoir de 330 mL rempli de levobupivacaine 0,125%. Le diffuseur portable administrait
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'anesthésique local a la vitesse de 12 mL/h jusqu’a I'extubation puis a 7 mL/h pendant les 48
heures suivant I'extubation. Une fois ce délai écoulé, le cathéter était retiré.

Le patient bénéficiait d’'une antalgie systémique grace a du paracétamol (1 g toutes les
6 heures), d’une titration intraveineuse de morphine (2 ou 3 mg toutes les 7 minutes) puis mise
en route d'une PCA de morphine. Cette derniére était réglée avec un bolus de 1 mg de
morphine, la période réfractaire était de 10 minutes, il n'y avait pas de débit continu et la dose
maximale a administrer toutes les 4 heures était de 20 mg. Si le patient était toujours
hyperalgique, le protocole prévoyait 'administration per os ou intraveineuse de 50 ou 100 mg

de kétoproféne ou un bolus intraveineux de 20 mg de néfopam a répéter si besoin.

RECUEIL DE DONNEES

Les données cliniques, incluant la consommation journaliere de morphine étaient
relevées par l'infirmiére en réanimation : la titration initiale lors de I'extubation (Heure H) puis a
H+6 heures, H+24 heures et H+48 heures. Le délai entre la titration et le premier bolus
administré par la PCA était relevé. L’'évaluation de la douleur statique et dynamique au moyen
d’'une échelle visuelle analogique étaient recueillies a I'extubation, a H+6 heures puis toutes les
12 heures pendant les 48 premiéres heures aprés I'extubation. Le type et la dose totale de
I'analgésie de secours étaient recueillis durant les 48 premiéres heures. Le niveau de sédation
était évalué au moyen de I'échelle de Ramsay, a H+6 heures de I'extubation puis toutes les 12
heures pendant 48 heures.

Une gazométrie artérielle était prélevée par linfirmiere a H+6 heures de I'extubation,
puis une fois par jour pendant les 2 jours suivant la chirurgie.

La survenue de nausées et des vomissements étaient recueillies par l'infirmiére durant
les 48 premiéres heures aprés extubation. Les infections post-opératoires locales étaient
relevées si le patient nécessitait une reprise chirurgicale pour lavage associée a une
antibiothérapie lors de son séjour hospitalier.

Un questionnaire évaluant la douleur chronique (questionnaire DN4) était réalisé par les

investigateurs de I'étude, lors d’un contact téléphonique, 4 mois aprés la chirurgie.

ANALYSE STATISTIQUE

A partir du critéere de jugement principal, nous avons émis comme hypothése une
réduction de 30 % de la consommation moyenne en morphine (soit 30 mg versus 21 mg) entre
les 2 groupes et un écart-type de 20 mg. Un risque alpha de premiere espéce de 5% et une
puissance de 80% ont été fixés, en situation bilatérale. Le calcul du nombre de sujets
nécessaire estimé a partir des hypothéses supra était de 78 patients par groupe, soit au total
156 patients.

Les analyses statistiques ont été faites en intention de traiter. Les consommations
moyennes de morphine entre les deux groupes étaient comparées via une analyse de variance

ou un test non paramétrique de Kruskal-Wallis, si les conditions de validité de l'analyse de
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variance n’étaient pas respectées. Il en était de méme pour les criteres de jugement
secondaires a variables continues a savoir les moyennes de PaO2, PaCO2, et la durée du
séjour post-opératoire. Pour les variables de comptage, les nombres d'infections
postopératoires, du score de Ramsay et de nausées et vomissements entre les deux groupes
étaient comparés via un modeéle de régression de Poisson ou un modéle de régression

binomiale.
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RESULTATS

DIAGRAMME DE FLUX

Au total, 160 patients ont été inclus du 13 octobre 2015 au 31 mai 2016. Une violation
du protocole a été retrouvé chez 18 patients (3 pour reprise chirurgicale précoce pour
hémostase ou tamponnade, 13 pour absence de mise en place du cathéter cicatriciel ou

dysfonction de matériel, 2 pour absence ou erreur d’injection du bolus de tramadol) (Figure 1).

Patients inclus et randomisés

(n =160)
_ |
| |
e ™ g
Groupe Placebo (n = 80) Groupe Tramadol (n = 80)
Erreur du déroulement du protocole : Erreur du déroulement du protocole :
- reprise chirurgicale précoce :n=3 - reprise chirurgicale précoce :n=0
- probléme technigque : n =5 - probléme technique : n =8
- erreur du protocole : n=1 ] - erreur du protocole : n=1 ‘
N . S
Patients analysés (n = 80) Patients analysés (n = 80)
Absence de donnée sur la consommation Absence de donnée sur la consommation
morphinique :n=5 morphinique :n=7

.

A

.

A

Figure 1 - Diagramme de flux

DESCRIPTION DE LA POPULATION

Le tableau 1 présente les caractéristiques démographiques et cliniques des patients
répartis selon leur groupe de randomisation. Les deux groupes étaient comparables hormis

pour la chirurgie valvulaire mitrale.
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Tableau 1 - Caractéristiques démographiques et cliniques

Tramadol (n =80) Placebo (n = 80) p

Age (ans) 67 (61-76) 67 (61-77) 0,89
Sexe 0,831

Homme 65 (81,3%) 69 (86,3%)

Femme 15 (18,7%) 11 (13,7%)
ASA 2,8 (3-3) 2,8 (3-3) 0,851
Euroscore I (%) 2.1 (0,86-2,86) 2 (0,72-2,85) 0,454
Diabéte 24 (30%) 21 (26,3%) 0,725
Antécédent de chirurgie thoracique 1 (1,25%) 0 1
Benzodiazépines 7 (8,7%) 11 (13,7%) 0,454
Antalgiques au long cours 5 (6,2%) 7 (8,7%) 0,765
Type d’intervention

Chirurgie valvulaire aortique 28 (35%) 30 (37,5%) 0,869

Chirurgie valvulaire mitrale 3 (3,7%) 11 (13,7%) 0,047*

Pontages aorto-coronariens 59 (73,7%) 63 (78,7%) 0,578

Chirurgie aortique 14 (17,5%) 9 (11,2%) 0,368
Prélévement artére mammaire 59 (73,7%) 62 (77,5%) 0,713
Durée d’intervention (min) 228 (197-259) 238 (207-273) 0,103
Temps CEC (min) 93 (66-125) 99 (82-128) 0,605
Temps clampage aortique (min) 71 (45-98) 73 (59-97) 0,828
Quantité de sufentanil (ug) 123 (105-143) 124 (102-139) 0,864
Kétamine 37 (46,2%) 28 (35%) 0,198
Durée d’anesthésie (min) 586 (502-633) 637 (514-697) 0,348

Les données numériques sont exprimées en moyenne (p25-p75) [étendue interquartile]. Les

données qualitatives sont exprimées en nombre (%).

*p <0,05

ANALGESIE POST-OPERATOIRE

En analyse multivariée et en intention de traiter, il n’existait pas de différence
significative entre les deux groupes sur la consommation morphinique durant les 48 premiéres
heures post-opératoires (p = 0,102).Cette analyse a été réalisée chez 148 patients (Tableau 2).
Les données de 12 patients chez lesquels une erreur de protocole a été commise étaient

manquantes.
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La répartition de la consommation morphinique durant les 48 premiéres heures post-

opératoires était statistiquement non significative entre le groupe placebo et le groupe tramadol

(p = 0,113) (Figure 2). Il en était de méme pour le délai entre la titration de morphine au

moment de I'extubation et le premier bolus de morphine délivré par la PCA (p = 0,814).

Tableau 2 — Analgésie post-opératoire

Tramadol (n = 80)

Placebo (n = 80) p

Consommation morphinique durant les 48
premieres heures post-opératoires (mg)

38 [17-53] (2-106)
Délai entre titration morphine et 1° bolus 165 + 179
de la PCA (min)

Analgésie de secours 15 (18,7%)

32 [14-49] (5-86) 0,102
172 + 196 0,814
16 (20%) 1

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne + écart-type ou [interquartile] (min-

max).
Les données qualitatives sont exprimées en hombre (pourcentage).

Temps (heures)

= Placebo Tramadol
25,0
20,0 e
15,0 LN
Morphine &
(mg)
10,0 J
5,0
0,0 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42

48

Figure 2 - Evolution de la consommation de morphine durant les 48 premiéres heures

post-opératoires

Concernant I'évaluation de la douleur post-opératoire statique et dynamique, on ne

retrouvait pas de différence significative (respectivement p = 0,074 et p = 0,958) (Figure 3).
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Figure 3 - Evolution de I'EVA statique et dynamique durant les 48 premiéeres heures post-
opératoires

READAPTATION POST-OPERATOIRE

La récupération post-opératoire était identique entre les deux groupes (Tableau 3). La
durée moyenne de séjour en réanimation était de 4 jours pour le groupe placebo et 3,6 jours
pour le groupe tramadol (p = 0,603). Pour la durée moyenne de séjour a I'hépital, il était de 10,3
jours pour le groupe placebo et 10,1 jours pour le groupe tramadol (p = 0,321).

L’évaluation des douleurs chroniques neuropathiques est en cours et se terminera le 30

septembre 2016.

Tableau 3 — Réadaptation post-opératoire

Tramadol (n = 80) Placebo (n = 80) p
Délai d’extubation (min) 283 [210-305] (135-745) 316 [210-360] (90-1380) 0,622
Premier lever (jours) 0,72 [0-1] (0-4) 0,84 [0-1] (0-6) 0,526
Durée de séjour en 3,6 [2-4,5] (2-11) 4 [2-4] (2-39) 0,603
réanimation (jours)
Durée de séjour hospitalier 10,1 [8-11] (5-35) 10,3 [8-10] (5-39) 0,321

(jours)

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne [interquartile] (min-max).

EFFETS INDESIRABLES LIES AUX MORPHINIQUES

Il n’existait pas de différence significative pour les effets secondaires liés a la prise de
morphiniques. Concernant les chiffres de la gazométrie artérielle, le rapport PaO2/FiO2 était

statistiquement non significatif entre les deux groupes (p = 0,088) ainsi que la PaCO2 (p =
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0,858) (Figure 4). Le score de Ramsay était comparable entre les deux groupes (p = 0,984)
(Figure 5).
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F a1
387 K ‘
40
367 - * »

39

347 R N‘
! \ *® _.—\—-\
N
27 N, ] TR B <
307 \

36

s
287 q 35 |
d
267 T T T T 1 34 T T T T 1
6 12 18 24 30 36 6 12 18 24 30 36
Temps (heures) Temps (heures)

Figure 4 - Résultats gazométriques durant les 48 premiéeres heures post-opératoires
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Figure 5 - Score de Ramsay durant les 48 premieres heures post-opératoires

Au total, 11 patients se plaignant de nausées-vomissements post-opératoires ont été
relevés : 4 (soit 5%) dans le groupe tramadol et 7 (soit 8,7%) dans le groupe placebo (p =
0,534). Enfin, 3 patients s’étaient plaints de constipation dans le groupe tramadol (soit 3,7%) et

1 dans le groupe placebo (soit 1,2%). Cette différence était non significative (p = 0,62).

COMPLICATIONS POST-OPERATOIRES

On a noté le retrait du cathéter de maniére précoce chez 47 patients. Les raisons
étaient diverses : erreur dans I'exécution du protocole, reprise chirurgicale précoce, mobilisation

du patient, pompe élastomérique vide de maniére précoce, cause inconnue.
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D’octobre 2015 a mai 2016, l'incidence des reprises sternales pour médiastinites était
de 4,4% dans le groupe ATLAS contre 6,1% pour les patients ne bénéficiant pas de cathéter (p
= 0,526). Durant les 6 mois précédant la période d’inclusion, cette incidence était de 4,7%.

Aucun patient n'a présenté des signes d’infection locale ou rougeur au niveau de

I'insertion du cathéter.

Aucun patient n’a présenté de convulsions durant la période post-opératoire immédiate.
Par ailleurs, 7 patients ont présenté des troubles du rythme majeurs (Tableau 4). Ceux-
ci étaient d’origine ventriculaire (fibrillations ou tachycardies) chez 2 patients ou d’origine atriale
(ACFA mal tolérée compliquée d'un cedéme pulmonaire aigué ou nécessitant un choc

électrique externe) chez 5 patients.

Tableau 4 — Complications

Tramadol (n = 80) Placebo (n = 80) p
Médiastinites 5 (6,2%) 2 (2,5%) 0,443
Troubles du rythme 2 (2,5%) 5 (6,2%) 0,443

Les données qualitatives sont exprimées en nhombre (pourcentage).

Trois patients inclus dans le protocole sont décédés. Les causes étaient diverses : choc
cardiogénique compliqué d'un syndrome de défaillance multiviscérale, pneumopathie
nosocomiale suivi de complications respiratoires et troubles neurologiques, arrét
cardiorespiratoire dans un contexte d’infection du site opératoire. Deux de ces patients avaient

recu le traitement placebo.
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DISCUSSION

Un bolus initial de 2 mg/kg de tramadol en infiltration associé a une analgésie
cicatricielle continue sus-sternale par levobupivacaine par rapport a une analgésie cicatricielle
seule n'a pas réduit significativement la consommation morphinique des 48 premiéres heures
post-opératoires apreés une chirurgie cardiaque par sternotomie. Notre étude n’a pas montré de
différence significative sur I'évaluation de la douleur statique et dynamique. Les effets
secondaires liés a la prise de morphine a type de nausées ou vomissements, constipation,
parameétres gazomeétriques et sédation étaient identiques dans chaque groupe. Il en était de
méme pour les durées de séjours en réanimation et a I'hépital. Par ailleurs, l'incidence des
infections nosocomiales avec reprise chirurgicale chez les patients sans cathéter cicatriciel était

plus importante que dans le groupe ATLAS. Toutefois, cette différence n’était pas significative.

La sternotomie est la voie d’abord usuelle pour la chirurgie cardiaque malgré le
développement des nouvelles techniques moins invasives par thoracotomie. Elle peut induire
des douleurs post-opératoires profondes et intenses. Les douleurs aigués sont situées
préférentiellement au niveau du site opératoire et des épaules.

L’analgésie post-opératoire secondaire a une sternotomie repose essentiellement sur
'administration systémique d’opioides eux-mémes source de nombreuses complications
(dépression respiratoire, inhalation, nausées, vomissements, constipation, rétention vésicale,
agitation et somnolence...). Afin d’en diminuer les effets secondaires, le traitement de la
douleur post-sternotomie doit étre intégré, selon les recommandations, dans une stratégie
d’analgésie multimodale. Cette derniére associe l'anesthésie locorégionale de type péri-
cicatricielle aux antalgiques systémiques (4,5).

L’infiltration d’anesthésiques locaux au niveau du site opératoire au moyen d’'un
cathéter mis en place par le chirurgien lors de la fermeture est une technique moins invasive,
mieux tolérée et de gestion plus simple. L'efficacité analgésique d’un cathéter cicatriciel aprés
chirurgie cardiaque par sternotomie a été démontrée dans plusieurs études et permet une
diminution de la consommation de morphine (10,13,14,25,26).

Cependant, Eljezi et son équipe ont montré qu’une injection continue de ropivacaine au
niveau de la cicatrice sternale provoque une augmentation progressive du taux plasmatique de
cet anesthésique local (26). L’ajout d’'un traitement potentialisateur de la levobupivacaine
permettrait de diminuer les doses administrées d’anesthésique local et de morphiniques en

post-opératoire ainsi que le risque de toxicité lié a 'anesthésique local.

En plus de son administration systémique, l'usage du tramadol a été élargi a
I'anesthésie locorégionale. Le tramadol posseéde un effet local par blocage de la conduction
nerveuse. L’inhibition réversible des canaux sodiques empéche la propagation du potentiel

d’action lors des stimulations douloureuses imitant ainsi le mécanisme d’action des
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anesthésiques locaux (27,28). Le tramadol inhiberait également les comportements nociceptifs
induits par du glutamate périphérique (29). Enfin, il agirait sur les récepteurs | périphériques,
exprimés au cours de la réaction inflammatoire (17).

Le tramadol infiltré au niveau gingival ou nasal avait une efficacité comparable a la
lidocaine (30,31). Aprés une chirurgie abdominale, le tramadol administré localement avait
induit une meilleure analgésie que la bupivacaine ou la levobupivacaine. Il avait également
permis une durée d’analgésie post-opératoire plus longue et une réduction de la consommation
de morphine (22,23).

L'originalité de notre projet était d’injecter un bolus initial de tramadol suivi d’'une
administration continue d’'un anesthésique local de type levobupivacaine.

L’association tramadol-levobupivacaine étudiée dans les blocs plexiques a déja
démontré son efficacité (32-34). Le tramadol, administré par voie intramusculaire ou péri-
neurale, potentialisait les anesthésiques locaux comme I'a démontré Alemanno et al. dans le
bloc interscalénique (32). Cette association tramadol-levobupivacaine a induit une analgésie
plus longue si elle était infiltrée au niveau caudal ou aprés une chirurgie nasale par rapport a de
la levobupivacaine seule (33,34).

L’association levobupivacaine et tramadol en infiltration aprés une chirurgie des disques
vertébraux lombaires a permis de ne pas recourir aux morphiniques aprés lintervention

contrairement au groupe ayant regu I'anesthésique local seul (24).

Pour administrer cette association tramadol-levobupivacaine, nous avons choisi un
cathéter cicatriciel multi-perforé placé au-dessus du sternum. Dowling et al. et White et al. ont
prouvé lefficacité de deux cathéters cicatriciels sous-cutanés en position sus-sternale qui
permirent une diminution significative de la consommation post-opératoire de morphiniques
(respectivement 46% et 33%) (10,14). La douleur post-opératoire a également été réduite en
placant deux cathéters sus-sternaux (13). Dans une troisieme étude, deux cathéters disposés
en regard des bords latéraux du sternum réduisirent significativement la douleur pendant la
mobilisation (26). Magnano et al. n’ont pas montré de différence significative par I'installation
d’un cathéter sous-cutané mais les auteurs utilisaient un cathéter pour analgésie épidurale (25).
Les experts francais recommandent la mise en place d’'un cathéter en position pré-sternale ou
en position mixte (un cathéter rétro-sternal et un cathéter sous-cutané) (5).

Le cathéter cicatriciel était reli€¢ a une pompe élastomérique pour I'administration
continue de l'anesthésique local. Ce systéme permettait une diminution du nombre de

manipulations et était probablement a I'origine d’un risque infectieux moindre.

Notre critére de jugement principal était la consommation de morphine durant les 48
premiéres heures post-opératoires, période considérée comme la plus douloureuse (6). Notre

étude n’a pas montré de différence significative sur la consommation morphinique des 48
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premieres heures post-opératoires entre le groupe placebo et le groupe tramadol. Nos résultats
sont en accord avec les travaux d’Ekmekgi et al. Cette équipe a réalisé une analgésie
cicatricielle continue par levobupivacaine seule ou associée a 1 ou 2 mg/kg de tramadol aprés
une césarienne. lls n'ont pas de montré de différence significative sur la consommation totale

de mépéridine (35).

Cependant, il n'existe pas de consensus sur la posologie du tramadol en infiltration.
Nous avons choisi arbitrairement 2 mg/kg sur les données de la littérature (23,24). La dose
infiltrée de tramadol pourrait étre insuffisante bien qu'une récente étude n’a pas prouvé
I'efficacité d’'une posologie de tramadol a 2 mg/kg versus 1 mg/kg en association avec de la
levobupivacaine en infiltration aprés une césarienne (35). Or, Robaux et al. ont conclu que le
tramadol augmentait la durée et améliorait la qualité de I'analgésie post-opératoire d’un bloc
axillaire de maniéere dose-dépendante (36). La dose utilisée de tramadol était de 40, 100 ou 200
mg associée a la mépivacaine.

Nous avons décidé de réaliser un bolus de tramadol seul en post-opératoire immédiat. Il
serait nécessaire d’évaluer l'efficacité d’'une injection d’un bolus de tramadol seul a distance du
retour de bloc pour éviter I'aspiration du produit par les systéemes de drainage. On pourrait
également tester l'administration d'un mélange tramadol-levobupivacaine en infiltration
continue.

Par ailleurs, nous avons choisi d’infiltrer de maniére continue de la levobupivacaine a
des doses utilisées en pratique courante. Il serait intéressant de réaliser d’autres protocoles en
diminuant la vitesse d’administration de la pompe élastomérique.

La kétamine posséde des propriétés anti-hyperalgésiques par blocage des récepteurs
N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Ces récepteurs sont mis en jeu dans les douleurs aigués de
type inflammatoire et dans les douleurs chroniques de type neuropathique. De plus,
I'administration de faibles doses de kétamine peropératoire induit une épargne morphinique en
post-opératoire (37). Bien qu’il n’existait pas de différence significative entre nos deux groupes,
'administration et la posologie de la kétamine dans notre étude étaient laissées a la libre
appréciation de I'anesthésiste en charge du patient.

Enfin, il convient de rappeler que les douleurs post-opératoires aprés une sternotomie
intéressent plusieurs sites : le site opératoire mais aussi les épaules et les drains (6). Des
douleurs importantes peuvent survenir au niveau du prélévement de la veine saphéne dans le
cadre des pontages aorto-coronariens. Les douleurs situées hors du site opératoire n’étaient

pas couvertes par I'analgésie cicatricielle.

Nous avons également mesuré l'intensité de la douleur des patients au moyen de
'EVA. Cependant cette échelle d’autoévaluation, dite unidimensionnelle, est peu adaptée a
quantifier la douleur réelle qui est un phénomeéne subjectif et multifactoriel (38). L’estimation

globale de la douleur peut étre difficile chez les patients 4gés en raison de la survenue

31



fréquente de complications psychiques a type de confusion en post-opératoire immédiat. Nous
n‘avons pas montré de différence significative sur ce critere dans notre étude. Ce résultat
concorde avec celui d’Ekmekgi et al. qui n’avaient pas montré de diminution de la douleur post-
opératoire aprés une césarienne (35). Son équipe infiltrait la cicatrice de maniére continue avec

soit de la levobupivacaine seule soit de la levobupivacaine associée au tramadol.

Nous avons recherché les complications liées a la prise de morphinique que sont la
somnolence (au moyen du score de Ramsay), la défaillance respiratoire avec hypoxémie ou
hypercapnie (grace a la gazométrie artérielle) et la survenue de nausées-vomissements. L’ajout
de tramadol en infiltration n'apporte pas de bénéfice sur ces paramétres ; ce qui est en accord
avec la consommation morphinique totale comparable entre les deux groupes. Ces données
concordent avec les travaux de Cekic et al. et Yildiz et al. qui n’avaient pas montré de réduction
des effets secondaires a type de nausées-vomissements aprés une septorhinoplastie et une
cure de hernie inguinale (33,34). En effet, une association de tramadol et de levobupivacaine
dans un bloc caudal pour l'analgésie post-opératoire d’'une cure de hernie inguinale ne
diminuait pas la survenue des nausées-vomissements comparée a la levobupivacaine seule
(33). Il en était de méme chez les patients infiltrés avec I'association tramadol-levobupivacaine
versus levobupivacaine seule aprés une chirurgie nasale (34).

La durée de séjour en réanimation et la durée d’hospitalisation globale étaient
recueillies afin d’évaluer le bénéfice économique d’une optimisation de la prise en charge de la

douleur. Les durées de séjour étaient comparables entre les deux groupes.

L’insertion de matériel au niveau cicatriciel est susceptible d’engendrer des infections
post-opératoires. Notre étude n’a pas montré de risque accru de médiastinites ou sternites avec
reprise chirurgicale aprés la mise en place du cathéter. Ces résultats, statistiquement non

significatifs, sont en accord avec une revue de la littérature sur I'analgésie cicatricielle (9).

Un des objectifs de notre projet était également d’évaluer une potentielle réduction de la
survenue de douleurs chroniques post-sternotomie lors de I'administration péri-cicatricielle de
levobupivacaine et de tramadol comparée a de la levobupivacaine seule.

Nous avons choisi d'infiltrer de maniére continue de la levobupivacaine, anesthésique
local a longue durée d’action indiqué dans le traitement de la douleur aigué post-opératoire. Les
anesthésiques locaux de type amide ont des propriétés anti-inflammatoires sur les fonctions
leucocytaires et inhibent l'activation des polynucléaires macrophagiques. Une diminution de
linflammation jouerait un rdle dans la prévention de la douleur chronique. Une précédente
étude a recherché la douleur chronique aprées analgésie cicatricielle post-sternotomie mais n’a
pas montré de différence significative entre I'anesthésie locale par ropivacaine versus un
placebo (26). Peu d’études dans l'analgésie cicatricielle aprés chirurgie cardiaque ont pris

comme anesthésique local, la levobupivacaine (11,12).
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Cette douleur chronique a été évaluée 4 mois aprés la chirurgie, au moyen du
questionnaire DN4. Ce délai d’évaluation se base sur une revue de la littérature ou l'intervalle
d’étude s’étalait de 2 mois a 3 ans apres l'intervention (6).

Le recueil de la douleur chronique est en cours.

LIMITES DE L’ETUDE

Nous avons réalisé une étude prospective, controlée, randomisée, en double aveugle.
En revanche, I'étude était monocentrique reflétant uniguement la prise en charge anesthésique

et analgésique en vigueur au Centre Hospitalier Universitaire de Dijon.

Il existait un biais de sélection. En effet, notre population était trés restreinte a cause
des nombreux criteres de non-inclusion. Ces derniers étaient en rapport avec les contre-
indications et le risque d’interactions médicamenteuses liées au tramadol et la levobupivacaine.
La présence d'une douleur préopératoire imposant la prise réguliere d’analgésique ou un
antécédent de sternotomie sont des facteurs de risque d’hyperalgésie post-opératoire et de
survenue de douleur chronique. Les patients concernés ont donc été non-inclus a cause de ces
facteurs de confusion. Les patients présentant des troubles cognitifs sont été écartés car la
participation au protocole requérait une bonne compréhension et une utilisation correcte de la
PCA de morphine. Nous avons évalué le risque d’infection lié a la présence de notre matériel
au niveau du site opératoire. Les patients déja infectés ne participaient pas au protocole afin

d’éliminer ce biais de confusion.

Les résultats de notre étude doivent étre considérés avec prudence. Certaines lacunes
méthodologiques pourraient remettre en question I'absence de différence significative entre les
deux groupes. En effet, douze données sur la consommation morphinique des 48 premiéres
heures post-opératoires étaient manquantes impliquant une perte de puissance. On a noté
également le retrait précoce du cathéter chez 47 patients ne permettant pas une durée
d’administration de 48 heures de l'anesthésique local. Les raisons étaient multiples. L'une
d’entre-elles était la fin plus précoce de la pompe élastomérique motivant le retrait du cathéter.
Ce raccourcissement de la durée d’administration de I'anesthésique local pouvait s’expliquer
par une période plus longue entre le retour en réanimation et I'extubation pour certains patients.

Or, durant cette période, la pompe était réglée a une vitesse plus élevée a 12 ml/h.

PERSPECTIVES

Cette étude avait également pour but de modifier les pratiques au Centre Hospitalier
Universitaire de Dijon avec la mise en place d’'une analgésie cicatricielle en pratique courante
chez les patients subissant une intervention cardiaque par sternotomie. Celles-ci respecteraient

les recommandations sur la prise en charge de la douleur postopératoire chez I'adulte (4,5).
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Afin de prévenir efficacement la survenue de douleur aigué et chronique, il conviendrait
de réaliser une prévention pharmacologique associant [I'analgésie locorégionale a
I'administration de kétamine et de gabapentinoides.

D’autres études sont nécessaires pour améliorer I'analgésie locale grace, par exemple,

a l'utilisation d’'une pompe élastomérique autocontrélée délivrant un anesthésique local.
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CONCLUSIONS

Un bolus initial de 2 mg/kg de tramadol en infiltration suivi d’'une analgésie cicatricielle
continue sus-sternale par levobupivacaine n’a pas apporté de bénéfice dans notre étude sur la
consommation morphinique post-opératoire aprés chirurgie cardiaque par sternotomie.

Néanmoins, la mise en place d'un cathéter cicatriciel sus-sternal de maniére
systématique permettrait une optimisation de I'analgésie post-opératoire et un meilleur confort
du patient. L'analgésie locale implique une réduction de la consommation de morphine et par
conséquent une diminution du risque de complications, notamment neurologiques.

Cette technique, simple & mettre en ceuvre, n'augmente pas le risque de médiastinite
ou sternite.

Les mécanismes d’action du tramadol en infiltration ne sont pas complétement résolus.
Des études complémentaires sont donc nécessaires pour mieux appréhender les propriétés
locales de cet antalgique et I'évaluer en association avec des anesthésiques locaux dans
d’autres types de chirurgie.
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ANNEXE |

SCORE DE RAMSAY

Niveau Réponse

1 Malade anxieux, agité

2 Malade coopérant, orienté et calme
3 Malade répondant aux ordres

Malade endormi mais avec une réponse nette a la stimulation de la glabelle ou
a un bruit intense

Malade endormi répondant faiblement aux stimulations ci-dessus

Pas de réponse aux stimulations nociceptives

QUESTIONNAIRE DN4

Pour estimer la probabilité d’'une douleur neuropathique, le patient doit répondre a chaque item
des 4 questions ci-dessous par « oui » ou « non ».

Question 1 : la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

1. BrQlure: [Joul [JNON
2. Sensation de froid douloureux : [Joul [JNON
3. Décharges électriques : [Joul [JNON
Question 2 : la douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs symptomes
suivants ?
4. Fourmillements : [Joul [JNON
5. Picotements : [Joul [JNON
6. Engourdissements : [Joul [JNON
7. Démangeaison : [Joul [JNON
Question 3 : la douleur est-elle localisée dans ce territoire ou I'examen met en évidence ?
8. Hypoesthésie au contact : [Joul [JNON
9. Hypoesthésie a la pigdre : [Joul [JNON
Question 4 : la douleur est-elle provoquée ou augmentée par
10. Le frottement : [Joul [JNON
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INTERET DU TRAMADOL EN INFILTRATION DANS L’ANALGESIE CICATRICIELLE
CONTINUE APRES STERNOTOMIE (ETUDE ATLAS)

AUTEUR : FLORIANE BETHENOD

RESUME :

Introduction : La sternotomie est la voie d’abord usuelle dans la chirurgie cardiaque. Elle est a
I'origine de douleurs intenses. La mise en place d’'un cathéter cicatriciel pour 'administration
d’anesthésiques locaux est une technique efficace recommandée. L’association d’'un bolus
initial de tramadol aux anesthésiques locaux pourrait encore diminuer la consommation

morphinique post-sternotomie.

Matériels et méthodes : Nous avons mené une étude monocentrique, prospective, randomisée
et en double aveugle. Nous avons inclus 160 patients de chirurgie cardiaque par sternotomie
bénéficiant d’'un cathéter cicatriciel. Les patients ont été randomisés afin d’injecter un bolus de
tramadol ou un placebo dans le cathéter dés I'entrée en réanimation. Ce bolus était suivi d’'une
infiltration continue de levobupivacaine 1,25% durant les 48 premieres heures postopératoires.
Le critére de jugement principal était la consommation de morphine. Les autres criteres de
jugements étaient I'évaluation de la douleur (échelle visuelle analogique), la gazométrie
artérielle, le score de Ramsay, la survenue de nausées-vomissements, la durée du séjour en

réanimation et hospitalier et 'apparition d’'une douleur chronique a 4 mois.

Résultats : La consommation morphinique était comparable entre les deux groupes (p =
0,102). Il n’y avait pas de différence significative pour les scores de douleur statique (p = 0,074)
et dynamique (p = 0,958). Aucun effet n'a été relevé sur la gazométrie, la sédation, les nausées

-vomissements et les durées de séjour.

Conclusion : Le tramadol en association avec l'analgésie par cathéter cicatriciel aprés

sternotomie ne diminue pas la consommation morphinique.

MoTs-CLES : analgésie; sternotomie; cathéter cicatriciel ; tramadol; anesthésiques

locaux.



