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Liste des abréviations

PCA : patient controlled analgesia

TAP bloc : transverse abdominal plane block
ALR : anesthésie locorégionale

CHRU : centre hospitalier régional et universitaire
DIANE : dossier informatisé d’anesthésie

IMC : indice de masse corporelle

NVPO : nausées vomissements postopératoires
EVA : échelle visuelle analogique

SPI : surgical pleth index

mg : milligrammes

ug : microgrammes
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RESUME

Contexte : L'efficacité du TAP bloc a été démontrée dans de nombreuses
chirurgies abdominales. En revanche dans la chirurgie de transplantation rénale les
données sont rares et controversées quant a son efficacité. Souvent réalisé de fagon
unilatérale, ceci explique en partie les résultats discordants car l'incision au cours de
cette chirurgie se rapproche de la ligne médiane. L'objectif de cette étude est
d’évaluer l'intérét du TAP bloc bilatéral échographique réalisé en préopératoire sur la
consommation de morphiniques peropératoire dans la chirurgie de transplantation
rénale.

Méthode : Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle monocentrique
type exposés non exposeés. Tous les patients ont été opérés suivant le méme
protocole d’anesthésie standardisé. L'analgésie peropératoire en plus du TAP bloc a
été assurée par des bolus de sufentanil et en postopératoire par une PCA de
sufentanil. Les patients exposés ont bénéficié d’'un TAP bloc échographique bilatéral
réalisé par le méme anesthésiste avec de la ropivacaine. Les patients non exposés
ont, quant a eux, bénéficié d’une infiltration a la ropivacaine de la cicatrice en fin de
chirurgie. Chaque patient exposé est apparié a deux patients non exposés sur I'age,
le sexe, le score ASA, I'MC et la durée d’intervention. Les critéres d’inclusion sont
I'age supérieur a 18 ans et une transplantation rénale unique. Le critére de jugement
principal est la quantité de sufentanil consommée en peropératoire. Les critéres de

jugement secondaires sont la quantité de sufentanil consommée en périopératoire, le
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nombre d’événements douloureux supérieurs a 4, la fréquence des NVPO au cours
des 24 premiéres heures dans les 2 groupes.

Résultats : Cette étude inclut 20 patients exposés et 40 non exposés opérés
entre novembre 2014 et octobre 2016. Les deux groupes sont comparables pour les
variables appariées. La consommation moyenne de sufentanil peropératoire des
patients exposés est de 29 ug, 1C95% [22,9 ; 35,1], alors que celle des patients non
exposes est de 43,6 ug, 1C95% [40,03 ; 47,23] (p=0,0001). Aucune différence
significative n’est retrouvée sur la consommation de sufentanil durant les 24 premiéres
heures postopératoires, ni sur I'évaluation de la douleur par 'EVA et l'incidence des
NVPO.

Conclusion : Le TAP bloc bilatéral échographique préopératoire permet une

réduction significative de la consommation de sufentanil peropératoire dans la
chirurgie de transplantation rénale. En revanche, la qualit¢ de [I'analgésie

postopératoire semble étre similaire a celle de l'infiltration.
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INTRODUCTION

Le nombre de transplantations rénales est en constante augmentation ces
dernieres années. En 2015, 3 486 greffes rénales ont été réalisées, soit une
augmentation de 7,8 % par rapport a 2014 (rapport médical et scientifique de
'agence de la biomédecine 2015). Il s’agit d'une chirurgie extra péritonéale
responsable d’'une douleur postopératoire dont la composante est principalement
pariétale. Cette douleur est d’intensité modérée a élevée et nécessite le recours aux
antalgiques de palier lll. Le recours aux morphiniques est le plus souvent nécessaire
sous forme d’administration autocontrélée ou de PCA (patient controlled analgesia).
Le risque de surdosage est important notamment a cause d’'un défaut d’élimination
rénale de la morphine consécutif a un retard ou une dysfonction primaire du greffon
rénal. La morphine n’est pas contre indiquée chez l'insuffisant rénal, cependant
'accumulation de ces métabolites et notamment du morphine-6-glucuronide en cas
d’insuffisance rénale sévére prolonge I'effet clinique (1).

Du fait de leurs propriétés pharmacocinétiques (absence de métabolite actif), le
fentanyl, le sufentanil ou le rémifentanil représentent des alternatives a la morphine,
notamment chez linsuffisant rénal sévere. Parmi ces morphiniques, le sufentanil
administré en mode PCA apparait comme le morphinique de choix chez l'insuffisant
rénal afin d’éviter le risque de surdosage (1).

Il existe des méthodes alternatives a [I'administration systémique des

morphiniques telle que l'analgésie locorégionale (ALR). Cette derniére permet de
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réduire la consommation périopératoire en opiacés et leurs effets adverses dont
I'hyperalgésie et ses conséquences sur les douleurs retardées a 3 et 6 mois (2,3).
Parmi les différentes techniques d’analgésie locorégionale le TAP bloc, ou
Transverse abdominal plane block, est un bloc analgésique de la paroi abdominale.
L'injection de I'anesthésique local est réalisée entre le muscle transverse de
I'abdomen et le fascia ou cheminent les rameaux nerveux abdominaux. Ceci crée un
espace de décollement biconvexe, séparant les muscles oblique interne et
transverse de I'abdomen permettant de diminuer la sensibilité de la paroi abdominale
(4). (cf annexe 1)

L'efficacité du TAP bloc a été prouvée dans plusieurs types de chirurgies
abdominales comme la colectomie (5), la prostatectomie radicale(6),
I'appendicectomie par voie de Mac Burney (7), la césarienne (8), I'hystérectomie (9)
et la cure de hernie inguinale (10). Sa simplicité de réalisation et son efficacité
tendent a élargir ses indications. Ses risques potentiels, comme toute technique
d’ALR, sont le passage intravasculaire, I'injection intramusculaire ou intra péritonéale
d’anesthésique local. Ces risques ont été nettement diminués depuis la réalisation
des blocs d’ALR sous échographie (11).

En transplantation rénale les résultats des études sur le TAP bloc sont
controverses.

Récemment, Sussan Soltani Mohammadi et al (12) ont montré la diminution de la
consommation postopératoire en morphiniques chez les patients bénéficiant d'un
TAP bloc unilatéral comparé a la PCA morphine. Dans ces deux études le TAP bloc
était réalisé sous échographie en préopératoire de fagon unilatérale. En revanche

Noelle M. Freir et al (13) n'ont trouvé aucune différence avec le TAP bloc par rapport
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a la morphine par voie systémique. Dans ce travail le TAP bloc était réalisé sans
échographie.

Le TAP bloc est réalisable de fagon unilatérale ou bilatérale en fonction du geste
chirurgical et de l'incision. Dans la transplantation rénale l'incision est latéralisée a
droite ou a gauche en fonction des convenances chirurgicales se rapprochant le plus
souvent la ligne médiane. Anatomiquement il existe des terminaisons nerveuses
controlatérales notamment dans le muscle oblique interne qui dépassent de 5 a 10
cm la ligne médiane. L'utilisation des écarteurs en peropératoire apparait comme un
élément nociceptif supplémentaire a la fois du cé6té homolatéral et controlatéral a
l'incision pouvant ainsi majorer la consommation en morphiniques (14).

Par ailleurs, l'infiltration de la cicatrice avec des anesthésiques locaux est une
autre meéthode visant a réduire la consommation de morphiniques postopératoire.
L'efficacité est basée sur la diffusion du produit et le blocage des terminaisons
nerveuses distales. L'infiltration de la paroi abdominale dans la cure de hernie
inguinale a prouvé son efficacité sur la réduction de la consommation d’antalgiques
postopératoire ainsi que sur la douleur durant les 24 premiéres heures
postopératoires (15). L’infiltration a aussi montré son efficacité pour la
cholécystectomie par laparotomie (16) ou encore dans la césarienne avec incision de
Pfannenstiel (17). Linfiltration en dose unique n'a pas démontré son efficacité dans
d’autres chirurgies abdominales profondes (15), elle reste cependant utilisée de
maniére courante notamment en chirurgie de transplantation rénale.

Aucune étude n’a encore évalué lintérét du TAP bloc bilatéral réalisé en
préopératoire sur la consommation en morphiniques peropératoire et durant les 24

premiéres heures postopératoires apres transplantation rénale.
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L'objectif de ce travail est d'évaluer lintérét du TAP bloc bilatéral réalisé en
préopératoire sur la consommation en morphiniques peropératoire et durant les 24

premiéres heures postopératoires.
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MATERIELS ET METHODES

I. Caractéristiques de I’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective de type cohorte exposé non
expose, monocentrique, au centre hospitalier régional et universitaire (CHRU) de
Lile, dans le service de chirurgie générale et digestive et dans celui de
transplantation d’organes, sur une durée de 2 ans entre le 1°" novembre 2014 et le

31 octobre 2016, concernant les patients opérés d’'une transplantation rénale.

Il. Population étudiée

Tous les patients constituant la cohorte ont bénéficié d’'une transplantation
rénale au CHRU de Lille entre le 1°" novembre 2014 et le 31 octobre 2016. Ces
patients ont été retrouvés grace au dossier informatisé avec le code CCAM

JAEAQO3.
1. Critéres d’inclusion
- age supérieur a 18 ans ;
- transplantation rénale entre le 1°" novembre 2014 et le 31 octobre 2016 ;
- transplantation rénale unique.
2. Critéres d’exclusion
- age inférieur a 18 ans ;
- bi transplantation en un temps chirurgical (transplantation cceur rein ou

foie rein) ;
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- aucune utilisation d’anesthésique local ;
- TAP bloc unilatéral ;
- manque de données.
3. Sélection des patients
a) Les exposés
Les patients sont considérés comme exposeés s’ils ont bénéficié d’'un TAP bloc
bilatéral avant I'incision. Le TAP bloc bilatéral est réalisé par le méme anesthésiste
désigné dans notre étude par le docteur X. Afin de retrouver ces patients nous avons
corrélé dans DIANE les interventions du docteur X avec le code CCAM JAEAQ0O03
correspondant aux transplantations rénales.
b) Les non exposés
Les non exposés sont inclus sur la méme période et doivent avoir bénéficié
d’'une infiltration postopératoire. Chacun des exposés a été apparié a deux non
exposes. Les variables d’appariement sont I'age, le sexe, la classe ASA, 'IMC et la
durée d’intervention. Les patients sont appariés sur la base de la méthode des plus
proches voisins (nearest neighbor matching avec caliper équivalent a 2 déviations

standard).

Ill. Protocole d’anesthésie

Le protocole d’anesthésie générale est standardisé en chirurgie de
transplantation rénale. Le monitorage des patients comporte un scope
cardiotensionnel, un saturométre, un curamétre, une analyse de la profondeur
d’anesthésie par I'entropie pour des valeurs cibles entre 40 et 60, le degré

d’analgésie par un SPI (surgical pleth index) inférieur a 50.
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Aprés une préoxygénation, linduction est réalisée par du sufentanil a la
posologie de 0,1 a 0,2 pg/kg, du propofol a la posologie de 1 a 3 mg/kg, de
I'atracrium ou du rocuronium a la posologie de 0,6 mg/kg. Les posologies sont
calculées a partir du poids idéal du patient. L'anesthésie ne comporte pas d’injection
de co-analgésiant comme la kétamine ou le catapressan.

Chez les patients en bénéficiant, le TAP bloc est réalisé sous échographie,
avant l'incision et de fagon bilatérale, avec une aiguille échogéne type Pajunk (taille
50 mm et 100 mm), avec de la ropivacaine 3,75 mg/ml ou 4,75 mg/ml, 20ml de
chaque coté.

Tous les patients bénéficient d’'un bolus de 500 mg de corticoides avant
I'incision, dans le cadre du protocole d'immunosuppression.

L'entretien de [l'analgésie complémentaire est réalisé par des bolus de
sufentanil de 0,05 ug/kg. Ces bolus sont reéalisés lorsqu’il existe des signes
d’analgésie insuffisante comme un SPI supérieur a 60, une variation de la fréquence
cardiaque ou de la pression artérielle de plus de 20% chez un patient présentant une
entropie entre 40 et 60.

Les patients n’ayant pas bénéficié de TAP bloc, ont bénéficié en postopératoire
d’une infiltration d’anesthésique local par le chirurgien : ropivacaine 2 mg/ml ou 7,5
mg/ml, 20 ml.

L'analgésie postopératoire est assurée pour tous les patients par une PCA de
sufentanil 5 ug/ml avec 5 mg de dropéridol avec 0,05 mg/ml de dropéridol (bolus de
5 ug, période réfractaire de 7 minutes, pas de fond continu). L'analgésie
complémentaire est assurée par des antalgiques de palier | comme le paracétamol a
1 g x 4 par jour en systématique et de palier I, le plus souvent du néfopam 20 mg x 4

en cas de besoin.
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IV. Objectifs de I’étude

1. Objectif principal
L'objectif principal de cette étude est d’évaluer la consommation en opiacés
peropératoire chez les patients bénéficiant d’'un TAP bloc bilatéral préopératoire par

rapport a ceux bénéficiant d’une infiltration postopératoire.

2. Objectifs secondaires

- Evaluer l'efficacité de I'analgésie postopératoire du TAP bloc bilatéral par la
diminution de la consommation d’opioides sur les 24 premiéres heures
postopératoires.

- Evaluer l'efficacité de I'analgésie postopératoire du TAP bloc bilatéral par
'EVA relevée toutes les 3 heures.

- Evaluer l'efficacité de I'analgésie postopératoire du TAP bloc bilatéral par la
diminution du nombre d’événements douloureux supérieurs a 4 dans les 24
premiéres heures postopératoires.

- Evaluer I'incidence des NVPO dans chacun des deux groupes.

- Evaluer la nécessité de recours a I'épuration extra rénale avant J7.

V. Critéres de jugement

1. Critére de jugement primaire

Quantité de sufentanil en microgramme consommée en peropératoire dans

chacun des deux groupes.

10
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VI.

2. Criteres de jugement secondaires

Quantité de sufentanil en microgramme consommée en périopératoire,
c'est-a-dire en peropératoire et durant les 24 premiéres heures
postopératoires ;

Nombre d’événements douloureux avec une EVA supérieure a 4 a 24
heures ;

EVA toutes les 3 heures pendant les 24 premiéres heures
postopératoires ;

Délai moyen de survenue du premier événement douloureux avec une
EVA supérieure a 4 dans les 2 groupes ;

Incidence des NVPO dans les 2 groupes ;

Incidence d’insuffisance rénale aigue a J7 avec nécessité d’épuration

extra rénale avant J7.

Données recueillies

Les données analysées ont été recueillies a partir du dossier informatisé

d’anesthésie DIANE, du dossier informatisé SILLAGE et des dossiers médicaux des

patients.

Le recueil a été effectué de fagon rétrospective.

1. Caractéristiques de la population

Les caractéristiques de la population ont été recherchées dans la consultation

d’anesthésie dans DIANE, ainsi que sur SILLAGE.

Les données recueillies sont :

'age ;

11
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le poids ;

- lataille;

- lindice de masse corporelle ;

- laclasse ASA;

- les antécédents médicaux et chirurgicaux ;
- les antécédents de chirurgie abdominale ;
- les antécédents de greffe rénale ;

- la consommation d’antalgiques de palier Il ou Ill au long cours.

2. Données peropératoires

Les données peropératoires ont été recueillies dans DIANE :
- durée de I'anesthésie générale ;
- durée de l'intervention chirurgicale ;
- le temps entre I'induction de I'anesthésie et I'incision ;
- l'utilisation d’anesthésique local, la molécule utilisée et la posologie ;
- le mode d'utilisation (TAP bloc bilatéral ou infiltration) ;
- la dose de sufentanil a I'induction ;
- la dose de sufentanil total peropératoire ;

- la dose de sufentanil réinjectée ;

le nombre de réinjections de sufentanil nécessaire.

3. Données postopératoires

Les données postopératoires ont été recueillies dans le dossier médical papier
archivé de l'unité de transplantation d’organes.
Les données recueillies sont :

- le nombre de demandes enregistrées sur la PCA ;

12
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le nombre de bolus administrés a 24 heures ;

- la dose de sufentanil recue a 24 heures par la PCA ;

- les EVAtoutes les 3 heures ;

- I'heure du premier événement avec une EVA supérieure a 4 ;

- le nombre d’événements douloureux avec une EVA supérieure a 4
durant les 24 premieres heures postopératoires ;

- la présence de NVPO ;

- la nécessité ou non d’'une épuration extra rénale avant J7 ;

- le nombre de séances de dialyse réalisées avant J7 ;

- la durée du séjour hospitalier.

VIl. Analyse statistiques

Les caractéristiques sociodémographiques et cliniques a baseline ainsi que les
données per et postopératoires sont présentées sous forme de moyennes (écart-
type) pour les variables continues et en effectifs (proportion) pour les variables
qualitatives. La comparaison entre les groupes exposés et non exposés a été
effectuée en utilisant le test de Student pour les variables quantitatives et le test
exact de Fisher pour les variables qualitatives.

L'effet du TAP bloc bilatéral sur le critére de jugement principal (quantité de
sufentanil en ug consommeée en peropératoire) a été exploré grace a une analyse
multivariée. Etant donné que les patients exposés au TAP bloc bilatéral ont été
appariés a deux patients non exposés, un modeéle linéaire mixte multivarié a été
réalisé pour comparer la quantité de sufentanil dans les deux groupes. Le coefficient
associé a l'exposition correspond a la taille d'effet (difference de quantité de

sufentanil) ajusté sur I'IMC et la durée de la procédure chirurgicale. Des analyses

13
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similaires ont été effectuées pour les critéres de jugement secondaires utilisant un
modeéle de régression logistique mixte multivariée lorsque la variable a expliquer était
qualitative et une régression linéaire mixte multivariée pour les variables

quantitatives.

14
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RESULTATS

I. Description de la population

Du 1° novembre 2014 au 31 octobre 2016, 333 patients ont bénéficié d’'une
transplantation rénale au CHRU de Lille.

2 patients sont exclus car leur &ge est inférieur a 18 ans, 2 autres car ils ont
bénéficié dans le méme temps d’une transplantation cardiaque et 19 autres pour
données manquantes avant I'appariement (durée chirurgicale).

310 patients sont incluables.

Parmi ces 310 patients 22 ont bénéficié d’un TAP bloc bilatéral.

Ainsi 288 constituent des non exposés potentiels.

Parmi les 288, 56 patients sont exclus car ils n’'ont bénéficié d’aucune utilisation
d’anesthésique local. Donc 232 patients peuvent étre des non exposés potentiels a
la population des exposés au TAP bloc bilatéral.

Aprés appariement sur I'age, le sexe et la classe ASA, ainsi qu'un ajustement
sur I'lMC et la durée chirurgicale, 2 patients bénéficiant d’'un TAP bloc bilatéral sont
exclus car aucun non exposeé n’a pu leur étre apparié.

40 patients non exposés ont donc été retenus.

La figure 2 représente le diagramme de flux de la population étudiée.

15
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333 patients
bénéficiantd'une
transplantation
rénale

-2 :<18ans
-2 : transplantations cardiaques |

-19 : données manquantes

310 patients restants

22 patients : Exposés 288 non exposés
: TAP bloc bilatéral potentiels

-2: pas de non

. . -56 : pas d'utilisation
exposés retrouvés

d'anesthésique local

H 20 patients exposés 40 patients non
exposés appariés

Figure 1. Diagramme de flux.

Il. Analyse comparative des variables entre les

groupes

Notre population est constituée de 20 patients exposés, c’est-a-dire bénéficiant
d’'un TAP bloc bilatéral, et de 40 patients non exposés au TAP bloc bilatéral. Le
tableau 1 reprend les critéeres d’appariement, age, sexe, classe ASA, ainsi que les
variables d’ajustement, IMC et durée d’intervention. La prise réguliere d’antalgique

de palier Il ou lll, ainsi que les antécédents de chirurgie abdominale n'ont pas été

16
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ajustés. lls sont également rapportés dans le tableau 1. On note l'absence de
différence significative pour ces deux facteurs confondants.

La dose de ropivacaine administrée dans les deux groupes est comparable.

Exposés : TAP Non exposeés :
bloc infiltration P
Age (année) 51,2 (13,29) 50,44 (13,34) 0,83
H 11 (55%) H 22 (55%)
Sexe F 9 (45%) F 18 (45%) 1
[:0 1:1(2,5%)
ASA Il :5(25%) I1:11(27,5%) 0,73
[: 15 (75%) [l : 28 (70%)
IMC (kg/m*) 24,72 (4,40) 24,86 (4,18) 0,91
Durée
d’intervention 175,30 (37,21) 182,87 (54,02) 0,53
(minutes)
Prise chr?nlque 59, 2.5% 1
d’antalgiques
Antécédents de
chirurgie 60% 41% 0,27
abdominale
Dose de 167,5 (56,11) 150,3 (37,66) 0,16
ropivacaine (mg)

Tableau 1. Variables des deux groupes exprimées en moyenne et écart type ou

pourcentage.

Il1l. Critére du jugement principal

Le critere de jugement principal est la consommation de sufentanil
peropératoire dans chacun des deux groupes.
Comme illustre la figure 2, la consommation moyenne de sufentanil dans le

groupe TAP bloc bilatéral est de 29 ug, IC95% [22,9 ; 35,1], alors que celle dans le

groupe non exposes est de 43,63 ug 1C95% [40,03 ; 47,23] (p=0,0001).
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Figure 2. Consommation de sufentanil peropératoire dans chacun des deux
groupes (p=0,0001).
Il existe une diminution significative de la consommation de sufentanil peropératoire

dans le groupe TAP bloc bilatéral.

IV. Criteres de jugement secondaires

1. Consommation de sufentanil périopératoire

La consommation de sufentanil périopératoire, c’est-a-dire peropératoire et
durant les 24 premiéres heures postopératoires, n'‘est pas diminuée de maniere
significative chez les patients bénéficiant d'un TAP bloc bilatéral comparé a ceux
bénéficiant d’une infiltration (tableau 2).

Il existe une différence significative sur la dose d’induction de sufentanil dans
les deux groupes (p=0,0003) ainsi que sur le nombre de réinjections de sufentanil
peropératoire (p=0,0006) et sur la dose de sufentanil réinjectée en peropératoire (p=

0,0022) (tableau 2).
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Exposés : TAP Non exposés : s
bloc infiltration P (bivarice)
Sufentanil 29,0 (13,92) 43,63 (11,47) 0,0003 *
peropératoire (ng)
Sufentanil a 15,5 (4,26) 20,75 (5,37) 0,0003
'induction (ug)
Sufentanil 13,25 (12,17) 22,69 (9,99) 0,0022
réinjecté (ng)
Sufentanil
périopératoire 115,33 (89,79) 140,32 (71,60) 0,35
(ng)
Nombre de
réinjections de 1,8 (1,44) 3,25 (1,48) 0,0006
sufentanil

Tableau 2. Sufentanil périopératoire consommé dans chacun des deux

groupes. (* p=0,0001 en analyse multivariée).

Le sufentanil peropératoire correspond au sufentanil du début jusqu’a la fin du
bloc ; le sufentanil a l'induction correspond au bolus administré pour l'induction de
I'anesthésie générale ; le sufentanil réinjecté correspond a la dose de sufentanil qui a
da étre administrée en peropératoire en plus de la dose d’induction afin d’assurer
I'analgésie peropératoire ; le sufentanil périopératoire correspond au sufentanil total
peropératoire et postopératoire administré par la PCA sufentanil durant les 24

premieres heures.

2. Autres critéres de jugement secondaires

La figure 3 représente I'évolution de 'EVA au cours du temps et le tableau 3

montre les criteres de jugements secondaires dans chacun des deux groupes.
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Figure 3. Evolution de I’EVA dans chacun des deux groupes au cours du
temps (p>0,05).
La figure 3 représente I'évolution de 'EVA au cours du temps dans chacun des
géme

deux groupes. Il s’agit de boxplots avec la médiane, les quartiles et les 9

percentiles.
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Exposés : Non (modeles
P ' exposeés : p (bivariée) pm
TAP bloc g . mixtes)
infiltration
Nombre
d’évenement | 5 o5 (5 30) 1,56 (1,69) 0,41 0,37
douloureux
EVA>4
Moyenne de
PEVA 3 1,87 (1,36) 1,46 (1,07) 0,25 0,22
24heures
Délai de
survenue 5,55 (6,25) 5,69 (7,84) 0,94
EVA>4
Incidence 10% 20% 0,51 0,34
NVPO
e 20% 17% 1 0,75
EER

Tableau 3. Critéres de jugement secondaires dans chacun des deux

groupes.

Il n"existe pas de différence significative entre les deux groupes sur le nombre

d’événements douloureux avec une EVA supérieure a 4, tout comme la moyenne de
'EVA sur les 24 premiéres heures postopératoires.

Le délai moyen de survenu d’une douleur avec une EVA supérieure a 4 est
similaire dans les deux groupes.

L'incidence des NVPO est similaire dans les deux groupes.

L'analyse du recours a 'EER dans les sept jours suivant la transplantation
rénale ne montre pas de différence significative dans chacun des deux groupes, ce
qui constitue un critere de sécurité concernant le TAP bloc bilatéral dans cette

chirurgie.
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DISCUSSION

I. Principaux résultats obtenus

1. Consommation de sufentanil peropératoire et postopératoire

L'objectif principal de cette étude était d’évaluer I'impact du TAP bloc bilatéral
sur I'épargne morphinique peropératoire dans la chirurgie de transplantation rénale.
La consommation moyenne de sufentanil peropératoire est significativement
diminuée dans le groupe TAP bloc bilatéral (p=0,0001). Cette étude montre une
analgésie peropératoire efficace de la paroi abdominale assurée par le TAP bloc
bilatéral en chirurgie de transplantation rénale.

Dans la littérature aucune étude ne s’est intéressée a lintérét de I'épargne
morphinique peropératoire dans cette chirurgie. Le principe de I'épargne morphinique
périopératoire existe depuis les années 1990 (18) et entre dans le cadre de la
réhabilitation postopératoire (18,19).

Le principal avantage de I'épargne morphinique réside dans la diminution des
effets indésirables des morphiniques en postopératoire comme les nausées, les
vomissements, le ralentissement du transit, la rétention urinaire, les vertiges, la
sédation, la confusion, le prurit (20) permettant ainsi une réhabilitation postopératoire
rapide des patients (19). Dans cette chirurgie, le morphinique de choix en per et
postopératoire est le sufentanil. Le risque d’accumulation est minimisé par son
métabolisme hépatique, néanmoins les effets indésirables des morphiniques sont

doses dépendants (20). Le second avantage de cette stratégie est la diminution de
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I'hyperalgésie (21) et l'incidence des douleurs chroniques (22). Les fortes doses
peropératoires d’opioides majorent la douleur, I'hyperalgésie et favorisent le
développement et la tolérance aigué a la morphine (23).

L'’épargne morphinique périopératoire s’intégre dans des protocoles de
réhabilitation précoce recommandés dans de nombreuses chirurgies abdominales et
notamment la chirurgie colorectale (24) et la césarienne (25), et par les sociétés
savantes (RFE SFAR 2008 - prise en charge de la douleur postopératoire chez
'adulte). Dans cette population de patients insuffisants rénaux avec de nombreuses
comorbidités, la réhabilitation postopératoire semble cruciale.

L'ALR, ainsi que le recours aux antalgiques non morphiniques, est
recommandée comme technique d’analgésie périopératoire multimodale (RFE SFAR
2008, RFE SFAR — SFCD 2014 - réhabilitation rapide aprés chirurgie colorectale).
En effet le TAP bloc permet une réduction significative de la consommation de
morphine sur 24 heures, des scores de douleur jusqu’a 6 heures postopératoires
ainsi qu'une réduction des scores de sédation et de NVPO (26). Elle est
recommandée chaque fois que possible (RFE SFAR 2008).

Pour autant trés peu d’études se sont intéressées a la réhabilitation et a
'épargne morphinique dans la chirurgie de transplantation rénale. L'épargne
morphinique est une stratégie nécessaire mais qui a ce jour n'est pas pratiquée
systématiquement et n’est pas intégrée dans les protocoles de réhabilitation chez
cette catégorie de patients.

Grace a cette épargne morphinique le TAP bloc bilatéral semble donc plus

pertinent que l'infiltration postopératoire.
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En postopératoire, les patients bénéficient d'une PCA de sufentanil pour la prise
en charge de la douleur aigué. Aucune différence significative n’est retrouvée pour la
consommation de sufentanil sur les 24 premiéres heures postopératoires. Ceci est
probablement lié au fait que les patients non exposés ont bénéficié d’'une infiltration
de la cicatrice a la fin du bloc opératoire avec des posologies presque équivalentes
de ropivacaine comparées au groupe exposé. Un autre élément expliquant ce
résultat est la faible puissance de cette étude. En effet le groupe exposé est de petite
taille. Dans I'étude de Noélle M.Freir et al (13) 66 patients ont été randomisés
respectivement dans un groupe TAP bloc a la ropivacaine et TAP bloc au sérum salé
isotonique, et aucune différence significative sur la consommation de morphinique a
24 heures n'a été retrouvée. Le TAP bloc était réalisé sans échographie et de
maniére unilatérale. Actuellement, la réalisation des ALR se fait le plus souvent a
'aide de I'’échographie afin de limiter les échecs liés aux variations anatomiques
(recommandations SFAR 2011).

Sussan Soltani Mohammadi (12) a retrouvé quant a lui une diminution
significative de la consommation d’opioides a 24 heures postopératoires (p=0,001),
sur une population totale de 44 patients randomisée en deux groupes, TAP bloc a la
ropivacaine et TAP bloc au sérum salé isotonique. Dans cette étude le TAP bloc était
réalisé sous échographie et de maniére unilatérale.

Dans le travail de Bhattacharjee et al (9) le TAP bloc est réalisé de maniere
bilatérale en préopératoire dans la chirurgie d’hystérectomie par laparotomie. La
population est constituée d'un effectif total de 90 patientes. Il existait une diminution
significative de la consommation de morphiniques postopératoire dans le groupe TAP

bloc bilatéral (p=0,0001).
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Ces résultats suggérent que notre population manque de puissance pour
observer une différence significative sur la diminution de la consommation de
sufentanil au cours des 24 premiéres heures postopératoires.

D’autre part les patients non exposés au TAP bloc bilatéral ont bénéficié d’'une
infiltration d’anesthésique local en fin d’intervention chirurgicale, ce qui n'est pas le
cas dans les études précédemment citées. Cependant la réalité analgésique de
l'infiltration dans les chirurgies abdominales profondes n'a pas démontré son
efficacité, hormis dans la césarienne avec incision de Pfannenstiel (17). D’autre part
il existe une perte d’intérét comparativement au TAP bloc, car linfiltration étant
réalisée en fin d’intervention, elle ne permet pas d'épargne morphinique

peropératoire.

La quantité de sufentanil a I'induction est significativement plus basse dans le
groupe exposé (p=0,0003). Ce résultat laisse penser que I'anesthésiste responsable
le docteur X, injecte volontairement moins de sufentanil a I'induction car il prévoit
I'analgésie de la paroi abdominale peropératoire par le TAP bloc bilatéral. Cependant
le nombre de réinjections de sufentanil nécessaire pour I'analgésie peropératoire (1,8
dans le groupe exposé et 3,25 dans le groupe non exposé, p=0,0006) est
significativement plus bas dans le groupe exposé, et la dose de sufentanil réinjectée
en peropératoire (13,25 ug dans le groupe exposé et 22,69 ug dans le groupe non
expose, p=0,0022) est diminuée presque de moitié dans le groupe TAP bloc. Cela
prouve ['efficacité analgésique du TAP bloc bilatéral dans la chirurgie de

transplantation rénale.
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2. Efficacité analgésique évaluée par ’'EVA

Aucune différence n'a été observée sur lintensité de la douleur, tant sur le
nombre d’événements douloureux avec une EVA supérieure a 4 (p=0,37) que sur la
moyenne d’EVA sur 24 heures (p=0,22). Ce résultat est dans la continuité des
résultats sur la consommation morphinique peropératoire et s’explique par la faible
population constituée et par l'infiltration réalisée en fin de bloc opératoire permettant
de diminuer la douleur postopératoire de maniere similaire au TAP bloc bilatéral. Le
niveau de douleur était bas en postopératoire immédiat avec des valeurs médianes a
moins de 3 rendant la différence significative plus difficile a mettre en évidence.

Bien que la plupart des patients ne bénéficient pas d’'un TAP bloc bilatéral
préopératoire, la douleur postopératoire est bien prise en charge par linfiltration
postopératoire.

Enfin, le délai moyen de survenue d’'une EVA supérieure a 4 est similaire dans
les deux groupes. |l existe une perte d’efficacité de ces deux méthodes a partir de la

sixieme heure postopératoire.

Il. Limites

La principale limite de notre étude est son caractére rétrospectif qui implique
des pertes de données notamment postopératoires et ainsi qu'une perte de
puissance. Pour 5 patients ayant bénéficié d'un TAP bloc bilatéral aucune
consommation en morphiniques postopératoire n’a pu étre retrouvée, ainsi que pour
4 patients bénéficiant d’une infiltration.

D’autre part il s’agit d’un travail monocentrique, les protocoles anesthésique et
analgésique périopératoire sont différents dans d’autres centres, le TAP bloc bilatéral

est réalisé par le méme anesthésiste, il existe donc un biais lié a I'expertise du
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docteur X. Ces éléments rendent I'extrapolation de ces résultats difficile a d’autres
centres.

Mais le TAP bloc est un bloc d’acquisition rapide. Comme I'a démontré une
équipe canadienne, la réalisation de 16 blocs en moyenne permet d’obtenir un taux

de réussite de 90% (27).

IIl. Perspectives

Le TAP bloc est une technique d’anesthésie locorégionale simple qui a prouve
son efficacité dans de nombreuses chirurgies. Linfiltration d’anesthésique local
s’intégre aussi dans une prise en charge multimodale de la douleur postopératoire.
Cependant l'infiltration n’a pas prouvé son efficacité dans les chirurgies abdominales
profondes. De plus Tlinfiltration ne permet pas de réduire la consommation
morphinique peropératoire.

Cependant au vu de la perte de bénéfice du TAP bloc bilatéral vers la 6™
heure postopératoire, il semble intéressant de proposer la mise en place d'un
cathéter multi perforé par le chirurgien. Une perfusion d’anesthésique local serait
perfusée via ce cathéter a partir de la 6°™ heure ou dés la recrudescence algique,
afin de couvrir la période douloureuse.

Ce travail permettra de faire un calcul du nombre de sujets nécessaires afin de
montrer une différence sur la consommation périopératoire en opioides en vue d’une
étude prospective.

Cela a abouti a la rédaction d’'un protocole (cf annexe 2) pour une étude
prospective, randomisée en double aveugle afin de confirmer la réalité analgésique

peropératoire et des 24 premieres heures postopératoires du TAP bloc bilatéral dans

la chirurgie pour transplantation rénale. Ce protocole prospectif permettra de
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s’intéresser a I'incidence des douleurs chroniques postopératoires chez les patients

bénéficiant ou non d’'un TAP bloc bilatéral dans cette chirurgie.
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CONCLUSION

Le TAP bloc bilatéral permet une meilleure épargne morphinique peropératoire
dans la chirurgie de transplantation rénale que l'infiltration postopératoire. Cependant
la qualité analgésique postopératoire est similaire a celle de [linfiltration.
L'apprentissage du TAP bloc étant rapide il semble justifié de proposer cette
analgésie aux patients bénéficiant d’'une transplantation rénale.

Le protocole prospectif en cours permettra de confirmer ces résultats
préliminaires et d’appréhender lincidence des douleurs chroniques dans cette

chirurgie chez les patients bénéficiant ou non d’'une ALR.
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ANNEXES

Annexe 1: Repérage échographique des muscles de I'abdomen
(image issue du 51°™ congrés de la SFAR).

Paroi abdominale ATIZFZRE
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Médial "Médiai

Il s’agit d’'une échographie des muscles de I'abdomen. L'injection d’anesthésique
local se fait entre les muscles transverse et oblique interne de I'abdomen créant une

image biconvexe avec visualisation de l'aiguille.
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Annexes

Annexe 2: Protocole prospectif: Intérét du TAP Bloc sur la
consommation morphinique périopératoire chez les patients
opérés d’une transplantation rénale : une étude randomisée,
prospective, monocentrique en double aveugle

SYNOPSIS
PROMOTEUR CHRU de Lille
TITRE Intérét du TAP BLOC (Transversus Abdominis Plane Block)

sur la consommation morphinique en péri-opératoire chez les
patients opérés d’une transplantation rénale

PATHOLOGIE CONCERNEE

Patients opérés d’une transplantation rénale

NOMBRE DE CENTRES
INVESTIGATEURS

1: CHRU de Lille

INVESTIGATEUR PRINCIPAL

Professeur Gilles Lebuffe, Service de Soins Intensifs Péri-
Opératoires (SIPO), Hopital Huriez — CHRU de Lille,
qgilles.lebuffe@chru-lille.fr
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Hépital Claude Huriez ; service de Chirurgie générale et digestive,
au bloc commun et unité de transplantation d’organes.

TYPE D’ETUDE

Etude randomisée, prospective, monocentrique, en double
aveugle

JUSTIFICATION

La transplantation rénale est en augmentation croissante au cours
des derniéres années. Il s’agit d’'une chirurgie responsable d’'une
douleur post opératoire d’intensité modérée a élevée nécessitant
le recours aux antalgiques de palier Ill. La consommation accrue
des morphiniques en périopératoire favorise la survenue des
douleurs chroniques (2,3). Il existe actuellement des méthodes
alternatives a l'administration systémique des antalgiques telles
que l'analgésie locorégionale. Le TAP Bloc est une technique
d’analgésie locorégionale (ALR) trés courante, qui a prouvé son
efficacité dans de nombreuses chirurgies abdominales : la
colectomie (4), la prostatectomie radicale (5), I'appendicectomie
par voie de Mac Burney (6), la césarienne (7), I’hystérectomie (8)
et la cure de hernie inguinale (9). Sa simplicité de réalisation et
son efficacité tendent a élargir ses indications. L'utilisation des
écarteurs en peropératoire apparait comme un élément nociceptif
supplémentaire a la fois du c6té homolatéral et controlatéral a
l'incision et pourrait majorer la consommation en morphinique (17).
Nous formulons donc I'hypothése que la réalisation d’'un TAP bloc
bilatéral sous échographie dans la transplantation rénale pourrait
diminuer la consommation morphinique per et postopératoire ainsi
que l'incidence des douleurs chroniques chez les patients opérés
d’une transplantation rénale.

OBJECTIFS DU PROTOCOLE

Principal : Evaluer la consommation morphinique peropératoire et
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des 24 premiéres heures postopératoires.

Le critere principal de jugement est la quantité de sufentanil
rapportée au poids (exprimée en ug/kg) consommée en per
opératoire et jusqu'a 24 heures en postopératoire chez les patients
recevant un TAP bloc avec de la ropivacaine ou du sérum salé
isotonique

Secondaires :

- Evaluer I'analgésie postopératoire par 'Echelle numérique
(EN) a H3, H6, H12 et H24 au repos et a la toux et la
mobilisation ;

- Evaluer le seuil de perception douloureuse par Pain
matcher® ;

- Evaluer les douleurs chroniques a 3 mois et 6 mois ;

- Evaluer la surface de la zone cutanée d’hyperalgésie péri
cicatricielle ;

- Evaluer l'incidence des nausées vomissements
postopératoire ;

- Evaluer la consommation d’antiémétiques a 24h et 48h ;

- Evaluer le taux de dysfonction primaire du greffon ;

- Evaluer la satisfaction des patients sur la prise en charge de la
douleur.

Les criteres de jugement secondaires sont :

1) le nombre d’événements douloureux supérieurs a 4 par
I'échelle numérique (EN) mesurés a H3, H6, H12 et H24 au
repos et a la mobilisation ;

2) le seuil de perception douloureuse par Pain matcher avant
le bloc opératoire et a H24 dans les 2 groupes ;

3) [l'évaluation de la présence d’un syndrome douloureux
neuropathique a 24h, 48h, 3 mois et 6 mois par le score de
douleur neuropathique DN2 ;

4) I'évaluation de la surface de la zone cutanée
d’hyperalgésie péri cicatricielle a H24 ;

5) lincidence des NVPO au cours des 24 premiéres heures
post opératoires ;

6) la consommation d’antiémétiques type ondansetron,
dexaméthasone et dropéridol a 24h et 48h ;

7) le taux de dysfonction primaire de greffon défini par la
nécessité d’une épuration extrarénale au cours des 7
premiers jours post opératoires ;

8) la satisfaction des patients par un questionnaire de
satisfaction a I'issu de I'hospitalisation.

- Hommes ou femmes de plus de 18ans ;

- Patients classés ASA1a 3 ;

- Consentement éclairé signé par le patient ;
- Transplantation rénale ;

- Affiliation a la sécurité sociale.

CRITERES D’INCLUSION

Seront exclus de I'étude certains types de patients :

- Douleurs chroniques préexistantes nécessitant la prise
réguliere d’antalgiques (sauf palier | exclusivement)
notamment d’opioides ;

- Intolérance aux anesthésiques locaux ;

- Patients avec abdomen multi opéré ;

- Reprise chirurgicale ;

CRITERES DE NON INCLUSION
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- BMI> 30 kg/m2, ou un tour de taille > 94 chez 'homme ou > 80
cm chez la femme ;

- Incompréhension des outils utilisés (PCA, Pain matcher®,
questionnaires de douleurs chroniques) ;

- Hépatomégalie ;

- Refus du patient ;

- Impossibilité¢ de réaliser le TAP bloc (patient anéchogéne,
probléme technique).

DEROULEMENT PRATIQUE DE
LA RECHERCHE

Les sujets seront inclus lors de la consultation d’anesthésie pré
greffe ou lors de la visite pré anesthésique.

L'utilisation de I'échelle numérique, le fonctionnement du Pain
matcher® seront expliqués. Les questionnaires sur la douleur
chronique seront présentés et expliqués.

Le patient sera informé de Ila technique de mesure de
I'hyperalgésie péri cicatricielle par poil de Von Frey de 10g.

Le systeme d’analgésie autocontrdlée par le patient au sufentanil
sera expliqué, I'aptitude a utiliser 'appareillage vérifié.

La lettre d’'information et le consentement seront remis au patient.

Lors de la visite pré anesthésique, les patients éligibles seront
inclus dans I'étude, a cette occasion une mesure de l'intensité de
la douleur (EN) et une mesure de seuil de douleur par Pain
matcher® seront réalisées. Il sera demandé au patient de
répondre aux différents questionnaires utilisés dans cette étude
(QDSA, QEDN, DN2), afin que [l'existence de douleurs pré
opératoires soit reconnue et surtout de comparer les réponses a 3
et a 6 mois. Les résultats seront consignés dans le cahier
d’observation qui est ajouté au dossier pré anesthésique du
patient.

Randomisation selon une table fournie par le laboratoire de
biostastique du CHRU de Lill. Les traitements seront mis en insu
par la pharmacie centrale du CHRU de Lille. Utilisation de kits (un
par patient) a ouvrir successivement en suivant I'ordre d’inclusion
des patients dans I'étude : chaque kit contenant l'affiliation a un
des deux groupes de [I'étude, choisi selon la table de
randomisation établie au préalable. La pharmacie transmettra les
kits par lots au SIPO de I'hdpital Huriez. Des étiquettes sont
prévues a cet effet pour le kit, lTampoule et la seringue.

lls seront stockés dans une armoire accessible aux IDE du SIPO.
Ce sont ces derniers qui prépareront le produit sans divulguer le
contenu.

L'IDE sera un manipulateur indépendant de I'évaluation et du
patient.

De plus, il ne sera pas impliqué dans la prise en charge du patient.
Groupe SSI (sérum salé isotonique).

Groupe AL (anesthésique local). .

Le TAP bloc sera réalisé sous échographie, aprés l'induction de
'anesthésie générale, avant l'incision et de fagon bilatérale,

20 ml de sérum salé isotonique ou 20 ml de ropivacaine 0.375%
seront injecté, en aveugle, sous surveillance du scope de chaque
coté.

Lors de la période opératoire, tous les patients bénéficieront d’'un
protocole d’anesthésie générale standardisé, ainsi que I'analgésie
post opératoire.
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Les données seront répertoriées dans le cahier d’observation :
L'évaluation de I'analgésie par 'EVA a H3, H6, H12 et H24 au
repos, a la toux ou a la mobilisation ;

le seuil de perception douloureuse par Pain matcher® a H24 ;

la consommation de sufentanil rapportée au poids (exprimée en
ug/’kg) per et post opératoire et le nombre de demandes sur la
PCAaH24;

la surface cutanée d’hyperalgésie péri cicatricielle avec un filament
de Von Frey a H24 ;

la date et I'heure de la reprise fonctionnelle du greffon.

Un contact téléphonique sera réalisé a 3 et 6 mois afin d’évaluer
les douleurs chroniques.

STRATEGIE D’ANALYSE
STATISTIQUE

Analyse de I'objectif principal :

Le critére principal de jugement est la quantité de sufentanil
rapportée au poids (exprimée en ug/kg) consommée en per
opératoire et jusqu’a 24 heures en postopératoire.

En cas de loi normale, les quantités de sufentanil seront
comparées selon les 2 groupes par un test de Student. Nous
calculerons la taille de I'effet observé entre les 2 groupes (effect
size). La taille de I'effet est égale a la différence des moyennes
observées entre les groupes, divisée par la déviation standard
estimée. En cas de loi non normale, nous emploierons le test de
Man-Whitney. En raison de I'absence attendue de données
manquantes, il n’est pas prévu de méthode de gestion des
données manquantes. L'analyse sera effectuée en intention de
traiter (ITT).

EVALUATION DES BENEFICES
ET DES RISQUES LIES A LA
RECHERCHE

Le TAP bloc permettrait une diminution de la consommation de
morphiniques per et postopératoire et des douleurs chroniques. Le
TAP bloc pourrait devenir systématique dans la prise en charge
analgésique de la transplantation rénale.

PERIODE D’EXCLUSION

Il n’existe pas d’interdiction de participation simultanée a une autre
recherche pendant toute la durée de I'essai.
Il n'y a pas de période d’exclusion.

JUSTIFICATION DE LA
CONSTITUTION OU NON D’UN
COMITE DE SURVEILLANCE

En I'état des connaissances sur le rapport bénéfice / risque de
I'étude, il n’est pas prévu de la constitution d’'un comité de
surveillance.

DUREE DE L’ESSAI

12 mois d’inclusion et 6 mois d’analyse des résultats
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Contexte : L'efficacité du TAP bloc a été démontrée dans de nombreuses chirurgies
abdominales. En revanche dans la chirurgie de transplantation rénale les données sont
rares et controversées quant a son efficacité. Souvent réalisé de fagon unilatérale, ceci
explique en partie les résultats discordants car l'incision au cours de cette chirurgie se
rapproche de la ligne médiane. L'objectif de cette étude est d’évaluer I'intérét du TAP bloc
bilatéral échographique réalisé en préopératoire sur la consommation de morphiniques
peropératoire dans la chirurgie de transplantation rénale.

Méthode : Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle monocentrique type
exposés non exposes. Tous les patients ont été opérés suivant le méme protocole
d’anesthésie standardisé. L'analgésie peropératoire en plus du TAP bloc a été assurée par
des bolus de sufentanil et en postopératoire par une PCA de sufentanil. Les patients
exposeés ont bénéficié d’'un TAP bloc échographique bilatéral réalisé par le méme
anesthésiste avec de la ropivacaine. Les patients non exposeés ont, quant a eux, bénéficié
d’une infiltration a la ropivacaine de la cicatrice en fin de chirurgie. Chaque patient exposé
est apparié a deux patients non exposés sur I'age, le sexe, le score ASA, I'IMC et la durée
d’intervention. Les criteres d’inclusion sont I'age supérieur a 18 ans et une transplantation
rénale unique. Le critére de jugement principal est la quantité de sufentanil consommée en
peropératoire. Les critéres de jugement secondaires sont la quantité de sufentanil
consommee en périopératoire, le nombre d’événements douloureux supérieurs a 4, la
fréquence des NVPO au cours des 24 premiéres heures dans les 2 groupes.

Résultats : Cette étude inclut 20 patients exposés et 40 non exposés opéreés entre
novembre 2014 et octobre 2016. Les deux groupes sont comparables pour les variables
appariées. La consommation moyenne de sufentanil peropératoire des patients exposes
est de 29 ug, 1IC95% [22,9 ; 35,1], alors que celle des patients non exposés est de 43,6 ug,
IC95% [40,03 ; 47,23] (p=0,0001). Aucune différence significative n’est retrouvée sur la
consommation de sufentanil durant les 24 premieres heures postopératoires, ni sur
I'évaluation de la douleur par 'EVA et I'incidence des NVPO.

Conclusion : Le TAP bloc bilatéral échographique préopératoire permet une réduction
significative de la consommation de sufentanil peropératoire dans la chirurgie de
transplantation rénale. En revanche, la qualité de I'analgésie postopératoire semble étre
similaire a celle de l'infiltration.
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