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Abréviations

ACP : Analgésie contrblée par le patient

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidien

AMM : Autorisation de mise sur le marché

EN : Echelle numérique de la douleur

FR : Fréquence respiratoire (en cycle par minute)
IV : Intra-veineux

QLB : quadratus lomborum block

SIPO : Soins intensifs postopératoire

SpO2 : saturation périphérique en oxygene (en %)

UTO : Unité de transplantation d’organe
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| Introduction

1 La transplantation rénale
La transplantation rénale s’adresse aux patients insuffisants rénaux chroniques. L'objectif
de la transplantation est de permettre au patient de s’affranchir de la dialyse chronique ou
d’éviter le recours a cette dialyse dans le cadre de la greffe rénale préemptive. Elle est associée
a une amélioration de I'espérance de vie et de la qualité de vie du patient.(1) En France, les
greffons sont obtenus a partir de donneurs a coeur arrété répondant aux catégories 1 a 4 de la

classification de Maastricht.

Category I: dead on arrival

Category II: unsuccessful resuscitation

Category I11: awaiting cardiac arrest

Category IV: cardiac arrest in a brain-dead donor

Figure 1 : Classification de Maastricht d’aprés Kootstra G.(2)

Il est également possible de procéder a la transplantation a partir de donneurs vivants
dans le cadre de dons familiaux ou de dons croisés. L'attribution des organes ainsi que

I'organisation relative a la greffe est organisée par I'agence de la biomédecine.

La transplantation rénale consiste habituellement en une implantation hétérotopique du
rein du donneur en fosse iliaque du receveur par voie iliaque extra-péritonéale avec réalisation
d’'une anastomose artérielle et veineuse sur les vaisseaux iliaques ainsi qu’une implantation de

I'uretére dans la vessie.(1)



LEFEBVRE Loic
2 Gestion antalgique postopératoire : les opioides
Ce sont les antalgiques de palier 3 de la classification de 'OMS ce qui correspond aux

antalgiques les plus puissants disponibles pour notre pratique.

a Découverte des opioides

Les opioides sont des dérivés naturels, semi-synthétiques ou synthétiques des alcaloides

issus du Papaver somniferum.

Historiquement, le latex issu du Papaver somniferum est utilisé pour ses propriétés

sédatives et antalgiques sous forme d’opium ingéré ou fumé.

Les premiéres traces historiques de l'utilisation de I'opium datent du 3eme millénaire avant
J-C dans le pourtour méditerranéenne(3) mais il faut attendre 1805 et les travaux de Sertliner

pour identifier la morphine comme principal alcaloide composant I'opium.(4)

b Les récepteurs opioides

L'existence de récepteurs aux opioides est théorisée en 1954 mais c’est en 1973 que les
propriétés pharmacodynamiques des opioides sont élucidées avec la mise en évidence de ces
récepteurs.(5) Les principaux récepteurs sont y, K et & dont le tropisme central est au cceur de
la régulation de I'information douloureuse. Ce sont des récepteurs couplés aux protéines G dont
'activation aprés fixation de leur ligand provoque une diminution des mécanismes de
transcription de génes spécifiques ainsi que I'ouverture d’'un canal potassique et I'inhibition d’un
canal calcique voltage-dépendant ayant pour conséquence une inhibition globale de l'activité

neuronale associée aux voies de la douleur.(6)
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Ces récepteurs sont la cible de peptides opioides naturels dont une vingtaine sont
identifiés a ce jour mais qui dérivent tous de 3 précurseurs que sont la proenképhaline, la
prodynorphine et la proopiomélanocortine.(7) Ces peptides sont des acteurs essentiels de la

modulation physiologique de I'information douloureuse.(8)

Les difféerents récepteurs jouent un role spécifique responsable de 'ensemble des effets

connus des morphiniques. Leur répartition et leurs effets sont résumés dans la figure 2.

Recepteurs aux opioides, leurs localisations et leurs effets

Recepteur  Localisation dans le SNC Effets
' Cervean (couche corticale Il et IV, tha- pl : analgesie supraspinale, depen- |
it lamus, substance grise periaqueducale), dance.

moelle spinale (substance gelantineuse) p2 : depression respiratoire, myosis, eu-
phorie, constipation, dependance

Cerveau (hypothalamus, periaquedu- Analgesie spinale, sedation, myosis, in- |
cale), moelle spinale (substance gelati- hibition de 'ADH
neuse )

5 Cerveau (noyaux du pont, amygdale, Analgesie, euphorie, dependance
bulbe olfactif, cortex profond)

Figure 2 : Localisations et effets des récepteurs aux opioides. Adapté de «A clinical guide to opioid
analgesia».(9)

c Effets secondaires des morphiniques

L'action antalgique des morphiniques, ne peut étre dissociée de son principal effet

secondaire qu’est la dépression respiratoire.

Les effets secondaires classiquement décrits sont la sédation, I'apparition d’'une tolérance

et d’'une dépendance, les nausées et vomissements, la constipation, le globe vésical.

D’autres effets secondaires ont également été identifiés plus récemment tel que

'immunodépression, les troubles hormonaux ou I’hyperalgésie.(10)

Le choix du morphinique doit donc se faire de maniére raisonnée en prenant en compte
différents parameétres : la puissance de I'analgésie souhaitée, le délai d’action, la durée d’action,

la voie d’administration utilisable mais aussi les spécificités du patient.(11)
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3 Opioides : métabolisme et élimination

a Généralités concernant le métabolisme des morphiniques

Il existe une variabilité inter-individuelle et intra-individuelle importante concernant le
métabolisme et I'élimination des morphiniques. En effet, la plupart des opioides ont un
meétabolisme hépatique dépendant des cytochromes dont I'expression peut varier selon des
facteurs génétiques ou la condition du patient. L’élimination est quant a elle majoritairement

rénale sous forme inchangée ou sous forme de métabolites actifs ou inactifs.

Le morphinique de référence concernant les douleurs post-opératoires est la morphine.
Cet opioide est métabolisé par le foie en 3 métabolites : la morphine-6-glucuronide (M6G) et la
morphine-3-glucuronide (M3G) qui sont des métabolites actifs ainsi que la normorphine qui est
inactive.(12) Ces métabolites sont éliminés par le rein. Du fait de la présence de métabolites
actifs, en cas d’insuffisance rénale, on observe un risque accru de surdosage et deffets

indésirables potentiellement grave avec en premier lieu la dépression respiratoire.(11,13,14)

b Pharmacodynamie et pharmacocinétique du sufentanil

Ce travail s’intéressera au sufentanil. |l s’agit d’'un morphinique de synthése dérivé du

fentanyl dont I'efficacité equianalgésique est de 700 a 1000 fois celle de la morphine.

Son profil pharmacodynamique met en évidence une affinité privilegiée pour les

récepteurs u-1 responsable de son effet analgésique puissant.(15)

Son métabolisme est essentiellement hépatique par le cytochrome P450-3A4(16) mais
également grélique avec formation de composés inactifs ou trés faiblement actifs. L'élimination
de ces métabolites est principalement urinaire mais aussi digestive par excrétion biliaire sans

accumulation.
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Le profil pharmacocinétique du sufentanil par voie intraveineuse chez le volontaire sain
suit un modéle tricompartimental avec une phase précoce de distribution dont la demi-vie est de
1,4 minutes, une phase de redistribution dont la demi-vie est de 17,7 minutes et une phase
d’élimination de demi-vie mesurée a 164 minutes. Aprés un bolus unique, le pic plasmatique est

atteint en 3 minutes avec une fixation aux protéines plasmatiques de 92%.(17)

Ces caractéristiques permettent au sufentanil une marge thérapeutique plus large que la

morphine ou le fentanyl.(6,18)

4 Analgésie du transplanté rénal

Afin de répondre aux caractéristiques spécifiques des douleurs postopératoires qui
peuvent étre paroxystiques et intenses, des techniques d’analgésie contrdlée par le patient
(ACP) ont vu le jour. Ces ACP sont programmées pour délivrer un bolus intraveineux (IV)
d’opioide choisi par le prescripteur. Parmi les chirurgies, la transplantation rénale impose des
précautions particulieres concernant I'analgésie. Dans ce contexte, l'insuffisance rénale est
fréquente bien que souvent transitoire. Les causes de cette insuffisance rénale sont
nombreuses. Elles peuvent étre d’origine fonctionnelles, vasculaires, infectieuses, toxiques,
urinaires ou immunologiques.(1) En dehors des considérations étiologiques, ces insuffisances
rénales sont a prendre en compte lors de I'élaboration de la stratégie antalgique postopératoire.
Au vu du profil d’élimination du sufentanil, peu modifié par I'altération de la fonction rénale ainsi
que sa marge thérapeutique large, il est utilisable aux posologies usuelles chez ces patients en

per et postopératoire avec un profil de sécurité supérieur a la morphine.(18-23)



LEFEBVRE Loic

5 L’analgésie Contrélée par le Patient (ACP) de sufentanil par voie sublinguale

Les programmes de réhabilitation précoces aprés chirurgie ont montré leur efficacité sur le
pronostic des patients, en particulier concernant la transplantation rénale.(24) La mise en place
de ce type de programme implique une optimisation de la prise en charge du patient dans sa
globalité. Un retour a 'autonomie précoce est un élément clef de cette démarche. (25) L'ACP IV
est un frein a ce retour a 'autonomie car elle implique de maintenir un accés veineux en place
ainsi qu’'une connexion du patient au dispositif d’ACP. En plus de limiter la déambulation, ce
dispositif est aussi source d’infection de cathéter, de douleurs au site d’injection et de
potentielles injections extra-veineuses en cas de malposition ou de déplacement du cathéter.

(26)

Afin de répondre a ce besoin de s’affranchir de la voie IV, la voie sublinguale a été
envisagee et expérimentée avec succés en terme de qualité d’analgésie, de sécurité et
satisfaction des patients et des soignants y compris dans le cadre de protocoles de

réhabilitation précoce.(27—41)

L’avantage de cette voie d’administration est qu’elle empreinte les voies naturelles avec
une absorption rapide dépourvue d’effet de premier passage hépatique. La biodisponibilité du
sufentanil par voie sublinguale approche les 60%, le pic plasmatique est atteint en 55 minutes
contre 3 minutes pour la voie IV et la concentration plasmatique maximale est 11 fois plus

faible. La demi-vie plasmatique est quand elle 13 fois plus importante.(41-45)

Ces informations de pharmacocinétiques sont en faveur d’'une meilleure tolérance de la
voie sublinguale en diminuant le pic plasmatique lié au bolus IV ainsi que d’'une marge
thérapeutique supérieure a la voie IV. Il en résulte un bénéfice attendu en terme de sécurité

d’'usage.(46-53)
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6 Gestion antalgique post-transplantation rénale au CHU de LILLE

Le CHU de Lille s’est doté d’'une ACP de sufentanil par voie sublinguale au cours de
'année 2020. Il s’agit du dispositif ZALVISO® distribué par I'entreprise pharmaceutique
GRUNENTHAL dont 'TAMM européenne a été obtenue en 2015. Le ZALVISO® délivre une dose
fixe de sufentanil de 15ug sous forme de tablettes de forme cylindrique mesurant 3 millimétres
a travers un dispositif sécurisé qui permet I'administration en sublinguale en respectant une
période réfractaire de 20 minutes fixée par le constructeur et aprés reconnaissance du patient

grace a un identifiant fixé au doigt.

Son utilisation est limitée aux 72 premiéres heures post-opératoires avec un usage hospitalier

exclusif.

Image 1 : Dispositif ZALVISO® Image 2 : Utilisation du ZALVISO®
d’apreés AcelRx pharmaceuticals(54)

Ce dispositif propose une alternative a I'ACP au sufentanil IV habituellement utilisée en

postopératoire des transplantations rénales dans notre centre.



LEFEBVRE Loic

7 Le ZALVISO® au CHU de Lille

Le ZALVISO® est a la fois un médicament et un dispositif médical. Son déploiement au
sein d’un hépital nécessite la création d’un circuit particulier permettant la mise a disposition du
dispositif, des consommables et I'entretien du matériel mais aussi la délivrance des recharges
de comprimés sublinguaux de sufentanil selon les exigences relatives aux médicaments

stupéfiants.

Les équipes médicales et paramédicales doivent donc étre formées a I'utilisation ainsi

gu’informées du circuit spécifique du ZALVISO®.

Une étude détaillant l'introduction de ce médicament dans nos pratiques a été réalisée
dans notre centre et formule des résultats préliminaires concernant le contrdle antalgique

obtenu avec le ZALVISO®.(55)

L'objectif principal de ce travail est de réaliser une étude rétrospective concernant le
changement de pratique dans notre centre en comparant la qualité de I'analgésie fournie par le
ZALVISO® par rapport a I'ACP IV au sufentanil habituellement utilisée. Les objectifs

secondaires de I'étude concerneront les effets indésirables des morphiniques.
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Il Matériels et méthodes

1 Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique menée au CHU de
Lille et concernant les patients ayant bénéficié d’'une greffe rénale entre le 01/01/2019 et le

31/12/2020.

2 Population

a Critéres d’inclusion

L'ensemble des patients ayant bénéficié d’'une transplantation rénale durant la période du

01/01/2019 et le 31/12/2020.

b Critéres d’exclusion

- Patients mineurs

- Patients sous tutelle/curatelle

- Patients n’ayant pas bénéficié d’'une ACP postopératoire

- Patients n’ayant pas séjourné a l'unité de transplantation d’organe (UTO) ou de soins

intensifs postopératoire (SIPO) en postopératoire de leur chirurgie pour transplantation rénale.



LEFEBVRE Loic

3 Matériels

a ACP |V au sufentanil

Le protocole ACP IV au sufentanil chez les transplantés rénaux consiste en des bolus de
1mL d’une solution contenant 5ug/ml de sufentanil ainsi que 50ug/ml de droperidol. La période

réfractaire est de 7 minutes.

b ACP de sufentanil sublinguale : ZALVISO®

Le ZALVISO® est un médicament commercialisé par le groupe pharmaceutique
GRUNENTHAL disponible en Europe depuis 2015. |l s’agit d'une ACP au sufentanil par voie
sublinguale. Le médicament est constitué de tablettes contenant 15ug de sufentanil
administrées au patient grace a un dispositif spécifique. Ce dispositif est contrdlé par le patient
et sécurisé par une identification propre a chaque patient au moyen d’'une étiquette placée sur
le doigt. Les réglages de I'ACP sont établis par le constructeur et non modifiables par le
prescripteur ou l'utilisateur. La dose délivrée est de 15ug de sufentanil en sublingual avec une
période réfractaire de 20 minutes. La contenance du dispositif est de 40 tablettes ce qui offre
une autonomie de 13h20 en cas d’utilisation répétée maximale. Le dispositif peut étre
réapprovisionné en sufentanil grace a des recharges de 40 tablettes pré-remplies. Son

utilisation est limitée a 'usage hospitalier pour une durée maximale de 72h.

¢ Recueil des données

Les données peropératoires ont été obtenues a partir du dossier anesthésique informatisé

des patients.

10
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Il s'agit :

- Du poids

- De la taille

- De I'age

- Du sexe

- Du temps opératoire

- Des antalgiques administrés (paracétamol, nefopam, tramadol, morphiniques)

- De la réalisation d’une infiltration chirurgicale d’anesthésique local

- De la réalisation d’'une technique d’anesthésie loco-régionale (TAP-bloc)

- De 'administration IV de kétamine, lidocaine, sufentanil ou de morphine

Les données post-opératoires ont été obtenues a partir des dossiers informatisés des
patients et concernent l'intégralité de leur séjour en UTO ou au SIPO. Ces données sont toutes
des informations recueillies de maniere habituelle et systématique en postopératoire d’'une

chirurgie de transplantation rénale.

Il s'agit :

- De leur temps de séjour dans le service

- De I'échelle Numérique de la douleur (EN) sur une échelle de 0 a 10.

- Des antalgiques administrés (paracétamol, nefopam, tramadol, morphiniques)

- Des nausées et vomissements

- Du recours aux antiémétiques

- De la saturation périphérique en oxygene (Sp02)
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- De la fréquence respiratoire (FR)
- De 'oxygénothérapie

- De la reprise du transit.

4 Méthodes

a Critére de jugement principal

La douleur postopératoire a été évaluée par 'EN. Les EN des 12 premiéres heures

postopératoires ont été réparties en 3 catégories selon la regle suivante :
- Faibles si EN<4
- Modérées si 4<sEN<7
- Intenses si EN 27

Les patients ont été classés en 2 groupes selon le type d’ACP recgue (IV ou ZALVISO®)
afin de rechercher une différence en termes de contréle antalgique défini par I'apparition de

douleurs modérées ou intenses entre ces 2 techniques.

b Critéres de jugement secondaires

Une différence en termes d’effets secondaires des morphiniques a également été
recherchée sur lintégralité du séjour des patients. Il s’agit de la dépression respiratoire, des

NVPO et du ralentissement du transit intestinal.
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- La dépression respiratoire a été évaluée par la durée permettant le sevrage de
'oxygénothérapie ainsi que 'apparition d’'une bradypnée définie par une fréquence respiratoire

inférieure a 12 cycles par minute.

- Les NVPO ont été défini par I'apparition de vomissements ou le recours aux

antiemétiques.

- La reprise du transit a été évaluée par le délai entre I'arrivée du patient dans le service et

les premiers signes de reprise du transit (selles ou gaz) rapportés par le patient.

Une évaluation de l'impact de la réalisation d’'une technique d’ALR (TAP-bloc ou infiltration

chirurgicale) sur les douleurs postopératoires sera également effectuée.

¢ Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et de pourcentage. Les
variables quantitatives gaussiennes ont été décrites en termes de moyenne et de déviation
standard et les variables quantitatives non gaussiennes en termes de meédiane et d’intervalle
interquartiles. La normalité des variables quantitatives a été vérifiée graphiquement et testée a

I'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les caractéristiques des patients ont été décrites et comparées selon le type d’analgésie a
I'aide d’'un test du Chi-deux pour les variables qualitatives, a l'aide d'un test de Student pour les
paramétres continus gaussiens et a l'aide d’un test du U de Mann-Whitney pour la durée de

séjour.

Les comparaisons de la présence des EN modérées (>4), des EN intenses (>7), d’'une
bradypnée et de NVPO selon le type d’analgésie ont été réalisées a 'aide d'un test du Chi-deux

ou de Fisher exact (lorsque les conditions de validité du test du Chi-deux ne sont pas vérifiées).
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La présence des EN modérées (>4) et des EN intenses (>7) a également été comparée entre
les deux groupes d’analgésie avec un ajustement sur des facteurs de confusions prédéfinis
(ALR et sufentanil per-opératoire) a I'aide d’'un modeéle de régression logistique. Les odds ratio
ont été calculés avec leurs intervalles de confiance a 95% comme mesure de taille

d’association.

Les délais de sevrage de I'O; et de la reprise du transit ont été comparés entre les deux
groupes d’analgésie en utilisant un modéle de Cox en considérant la sortie d’hospitalisation
sans événement (absence de sevrage de 'O, ou non reprise du transit) comme censure. Les
hazards ratio ont été calculés avec leurs intervalles de confiance a 95% comme mesure de
taille d’association. L’hypothése des risques proportionnels a été vérifiée a partir des résidus de

Schoenfeld.(56)

La présence des EN modérées (>4) et des EN intenses (>7) a été comparée selon la

réalisation d’'une ALR a 'aide d’un test du Chi-deux.

Les statistiques ont été réalisées par I'Unité de Méthodologie - Biostatistique du CHU de
Lille. Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%. Les analyses

statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).

5 Cadre réglementaire de I’étude

Cette étude est rétrospective, s’intéressant a un changement de pratique observé pour la
prise en charge analgésique du transplanté rénale. Les données sont des informations

recueillies de maniére systématique dans la prise en charge habituelle des patients.

Le recueil de données a été déclaré aupres de la commission nationale de 'informatique

et des libertés (CNIL).
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1] Résultats

1 Diagramme de flux

De janvier 2019 a décembre 2020, 281 patients ont bénéficié d’'une transplantation rénale

au CHU de Lille (191 en 2019, 86 en 2020).
247 patients ont été analysés (178 en 2019, 69 en 2020).

16 patients ont été exclus pour prise en charge postopératoire en soins intensifs
néphrologiques, 10 étaient mineurs, 7 pour données manquantes et 1 pour non réalisation de la

greffe.

Parmi les 247 patients inclus, 188 ont bénéficié d’'une ACP IV (159 en 2019, 29 en 2020)

et 37 ont bénéficié d’'une ACP par ZALVISO®. 22 patients n’ont pas bénéficié d’ACP.

Patients inclus : n = 281 / \

Patients exclus : n = 34

N »| - Néphrologie en postopératoire (n = 16)
- Patient mineur (n = 10)
¥ - Données manquantes (n = 7)
- Geste non realisé (n = 1)
Patients analysés : n = 247 \_ J

( Pas d'ACP

n = 22 patients

{ )

ACP IV ZALVISO®

n = 188 patients n = 37 patients

Figure 3 : Diagramme de flux
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2 Comparabilité des groupes

Les groupes ACP IV et ZALVISO® étaient comparables pour I'age, le poids, la taille, 'IMC,
la durée de séjour, la réalisation d’'une ALR, le type d’ALR (TAP-bloc ou infiltration chirurgicale)

et les doses moyennes de sufentanil administrées en peropératoire.

La proportion d’homme et la durée de séjour étaient significativement plus importantes

dans le groupe ZALVISO® (Tableau 1).

ZALVISO® | ACP IV | P-value

Sexe masculin (%) 76.3 H8.6 0.04
Age (en année) 53.5 £13.5 54.5 £13.1 0.69
Poids (en kg) 78.9 +£15.8 75.7 £15.4 /
Taille (en metre) 1.7 £0.1 1.7 =01 £
IMC (en kg/m?) 27.3 +6 26.1 +£4.6 0.25
Durée de séjour (en jour) 2.2 (1.9-3.2) | 2.0 (1.2-2.9) 0.04
Réalisation d'une ALR (%) 65.8 72.6 0.4
- TAP-bloc (%) 50 49.5

- Infiltration chirurgicale (%) 15.8 24.7

Dose de sufentanil per-operatoire (en pg/kg) 25411 2.3 £2.5 0.08

Tableau 1 : Comparabilité des populations du groupe ZALVISO® et ACP IV.

3 Critere de jugement principal : comparaison des EN
Le taux de patients présentant des douleurs modérées dans les 12 premiéres heures
postopératoires était de 28,9% dans le groupe ZALVISO® contre 38,2% dans le groupe ACP IV.
Il nexiste pas de différence significative entre les 2 groupes avant ajustement (p = 0,28) ainsi
qu’'apres ajustement sur la réalisation d’'une ALR et la quantité de sufentanil administrée en
peropératoire (p = 0,39). L'odd-ratio aprés ajustement est de 1,4 avec un intervalle de confiance

calculé de 0,65 a 3,03.

Le taux de patients présentant des douleurs intenses dans les 12 premiéres heures

postopératoires était de 7,9% dans le groupe ZALVISO® contre 8,1% dans le groupe ACP IV.
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Il n'existait aucune différence entre les 2 groupes avant ajustement (p = 1,00) ainsi
gu’apres ajustement sur la réalisation d’'une ALR et la quantité de sufentanil administrée en

peropératoire (p = 0,96).

L'odd-ratio aprés ajustement était de 1,03 avec un intervalle de confiance calculé de 0,28

a 3,84.

Non ajustée Ajustée
Intensité douloureuse | ZALVISO® | ACP IV P-value [ P-value Odd-ratio
Modérée (%) 28.9 : 38.2 0.28 . 0.39 1.40 (0.65-3.03)
Tntense (%) 7.9 8.1 l 096 | 1.03 (0.28-3.84)

Tableau 2 : Comparaison de I’intensité douloureuse entre le groupe ZALVISO® et ACP IV. Les
résultats sont présentés avant ajustement et apres ajustement sur la réalisation d’une ALR et la quantité
de sufentanil administrée en peropératoire.

4 Critéres de jugement secondaires

a Sevrage de 'oxygénothérapie

Il n'existait pas de différence significative concernant le délai de sevrage de

I'oxygénothérapie entre les 2 groupes (p = 0,23).

La durée médiane de sevrage en O; dans le groupe ZALVISO® était de 0,91 jours contre

1,03 jours dans le groupe ACP IV.

3 patients sont sortis du service avant sevrage de I'oxygénothérapie dans le groupe

ZALVISO® (7,9%) contre 37 dans le groupe ACP IV (19,9%).
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Proddt-Limit Survival Estimates
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Figure 4 : Comparaison du délai avant sevrage en oxygene. Type ACP 1 = ZALVISO®. Type_ACP

b Bradypnée postopératoire

Il n’existait aucune différence significative concernant

postopératoire (p = 0,3).

2=ACP IV. P=0,23.

'apparition de bradypnée

16 patients ont présenté des fréquences respiratoires inférieures a 12/min dans le groupe

ZALVISO® (42,1%) et 62 dans le groupe ACP IV (33,3%).
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¢ NVPO

Il n’existait aucune différence significative concernant I'apparition de NVPO (p = 0,54).

7 patients ont présenté des NVPO dans le groupe ZALVISO® (18,4%) et 27 dans le

groupe ACP IV (14,5%).

d Reprise du transit
Il n'existait pas de différence significative pour la reprise du transit entre les 2 groupes (p =

0,71).

La durée médiane de reprise du transit dans le groupe ZALVISO® était de 1,35 jours
contre 1,32 jours dans le groupe ACP V. 10 patients sont sortis du service avant d’avoir repris

un transit dans le groupe ZALVISO® (26,3%) contre 58 dans le groupe ACP IV (31,1%).
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Product-Limit Survival Estimates
1.0+
0.8
% 0.6
5 °
e
[a )
s
§ 0.4 -
N
0.2 H
—_——
0.0 +
T T T T T
0 1 2 3 4
delai_transit
‘ Type PCA ] ——— 2 |

Figure 5 : Comparaison du délai avant reprise du transit. p=0,71
Type_PCA 1 = ZALVISO®. Type_PCA 2 = ACP 1V.

e Efficacité de 'ALR

Il n'existait aucune différence significative concernant les douleurs postopératoires
modérées et séveres entre le groupe de patients ayant bénéficié d’'une ALR et le groupe n’ayant

pas bénéficié d’'une ALR (respectivement p = 0,29 et p = 0,24).

 Intensité douloureuse Pas d’ALR | ALR | P-value
Modérée (%) 313 38.8 0.29
Intense (%) 4.7 9.4 0.24

Tableau 3 : Comparaison de I’intensité douloureuse entre le groupe ALR et pas d’ALR.
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IV Discussion
1 Critére de jugement principal
Cette étude n’a pas mis en évidence de différence significative concernant le critére de
jugement principal évaluant la qualité de I'analgésie postopératoire induite par le ZALVISO® en
comparaison a I’ACP IV. A notre connaissance, il s’agit du premier travail ayant comparé
I'efficacité analgésique du sufentanil administré par ’ACP IV ou sublinguale. Dans la littérature,
la référence était 'ACP IV utilisant la morphine. Par ailleurs, aucune étude ne s’était intéressée
spécifiguement a ’'ACP au sufentanil par voie sublinguale aprés chirurgie pour transplantation

rénale.

Giaccari et al. ont proposé une revue systématique de la littérature de 'ACP au sufentanil
administrée par voie sublinguale.(41) Toutefois, I'hnétérogénéité des relevés des intensités
douloureuses ainsi que la diversité des chirurgies entre les études rendaient complexe I'analyse
de ces données. De plus, la technique d’ACP par voie sublinguale utilisait des doses différentes
avec des systémes administrant 15ug ou 30ug de sufentanil selon les études. Globalement, la
qualité antalgique apparaissait cependant satisfaisante avec une EN inférieure a 4 au cours des

24 premieres postopératoires.

Les résultats de notre travail sont donc cohérents avec les données publiées antérieurement et
montrent que l'efficacité de 'ACP par voie sublinguale est une technique permettant un bon

contrdéle antalgique postopératoire.
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2 Criteres de jugement secondaires
Cette étude n’a pas mis évidence de différence significative concernant les critéres de
jugement secondaires et tout particulierement pour le délai de sevrage de I'oxygénothérapie, la

survenue de bradypnée, les NVPO et la reprise du transit.

La revue systématique de la littérature de Giaccari et al.(41) montrait que parmi les 16
études analysées permettant l'analyse de 2311 patients, les effets indésirables les plus

fréquents étaient les NVPO, les céphalées et les désaturations en oxygeéne.

a Les NVPO

Les NVPO représentaient 51% des effets indésirables identifiés malgré la prophylaxie
antiémétique systématique dans 9 de ces études. Chez nos patients, les NVPO représentaient
respectivement 18,4% des patients recevant le ZALVISO® et 14,5 % des patients recevant
'ACP IV. Cette différence entre cette étude et les données de la littérature est probablement en
partie expliquée par la surreprésentation des chirurgies abdominales dans les études analysées
par Giaccari.(41) Par ailleurs, la prise en charge des transplantés rénaux impose linitiation du
protocole d’immunosuppression avec l'administration d'une dose initiale importante de
corticoides soit 500 mg de solumédrol. Les corticoides étant connus pour leurs effets préventifs
sur les NVPO a des posologies moindres, une dose aussi élevée de solumédrol a pu participer

a réduire l'incidence des NVPO chez nos patients.

b La dépression respiratoire

Aucune étude n’avait évalué le délai de sevrage de I'oxygénothérapie. La dépression
respiratoire est habituellement définie par une bradypnée inférieure a 8 cycles par minute ou

une désaturation inférieure a 95 %. L'étude de Giaccari et al.(41) relévait 54 patients présentant
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une désaturation dans une population totale de 2311 patients soit 2,3 % alors que Miner et al.
(35) observaient 26 patients présentant une désaturation sur une population de 646 patients
soit 4%. Cette différence entre les données de la littérature et notre étude qui retrouvait 42 % de
bradypnée chez les patients traités par ZALVISO® est probablement expliquée par la définition
de la bradypnée qui répertoriait la survenue d’une fréquence respiratoire inférieure a 12 cycles
par minute. Toutefois, aucun patient ne présentait une dépression respiratoire grave nécessitant
des mesures de réanimation. En outre, il était observé un sevrage rapide de I'oxygénothérapie
dans les 24 heures suggérant la bonne tolérance des 2 types d’ACP. Le recours a
I'oxygénothérapie n’est habituellement pas évalué dans la littérature ce qui contribue en partie a

la sous estimation du retentissement respiratoires des opiacés.

¢ Reprise du transit

Deux études ont décrit la survenue d’une constipation chez des patients sous ACP
sublinguale au sufentanil. L'incidence de la constipation était respectivement de 4,8%(31) et de
11,3%(49). Toutefois, les critéres définissant la constipation n'ont pas été clairement répertoriés
ce qui rend difficile la comparaison avec les données observées dans notre travail. Le délai de
reprise du transit était 1,4 jours pour 50% des patients et de 1,9 jours pour 75% des patients
dans le groupe ZALVISO®. La définition de la constipation admise par les sociétés savantes
est I'absence de selles pour une durée de plus de 3 jours. A partir de cette définition, plus de
90% des patient ayant bénéficié de I'ACP par voie sublinguale avait repris un transit avant le

3eme jour ce qui tend a confirmer les données de la littérature.
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3 Forces et faiblesses de I’étude

a Les forces

Cette étude est la premiére s’intéressant a 'ACP au sufentanil par voie sublinguale dans

le cadre de la transplantation rénale.

Il s’agit d’'une étude pragmatique permettant d’évaluer I'efficacité ainsi que la sécurité du

ZALVISO® en pratique courante dans une population particulierement fragile et comorbide.

b Les faiblesses

Manque de puissance

Cette étude compare les données de patients greffés rénaux en 2019 et 2020. Le
ZALVISO® a été introduit au CHU de Lille en 2020 durant la pandémie de SARS-COV-2 avec
comme conséquence un suspension du programme de greffe rénale au niveau national du 15

mars 2020 au 11 mai 2020.(57)

Les effectifs de I'étude dénombrent 191 greffes rénales en 2019 au CHU de Lille contre 90

en 2020.

De plus, I'organisation du parcours patient a été modifié afin de faire face a cette crise
avec une orientation des patients vers les soins intensifs néphrologiques en postopératoire

immédiat. Or les données n’ont pu étre recueillies dans ce service.

Cette crise liée au SARS-COV-2 explique en partie le faible nombre de patients ayant
bénéficié du ZALVISO® avec seulement 37 patients ayant bénéficié de I'ACP par voie
sublinguale. Ce faible effectif ne permet donc pas d’exclure que I'absence de différence entre

les groupes ne puisse étre expliquée par un défaut de puissance.
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Comparabilité des groupes

La comparaison des groupes met en évidence une différence statistiquement significative
concernant la répartition homme/femme entre les deux groupes. La proportion d’homme était
plus importante dans le groupe ACP par voie sublinguale. Le sexe féminin est reconnu comme
un facteur de risque de survenue de douleur intense aprés chirurgie(58) suggérant I'hypothése
d’'une différence d’intensité douloureuse entre les deux groupes. Le taux de douleur d’intensité
modérée ou élevée tendait a étre plus important dans le groupe ACP IV sans atteindre pour

autant la significativité statistique.

Relevé des EN
Les EN étaient extraites du dossier informatisé du patient. Les valeurs étaient relevées de

facon systématique a intervalle régulier par les équipes paramédicales. Cependant,
'exhaustivité des niveaux d’intensité douloureuse pouvait ne pas étre consignée notamment
pour les pics douloureux signalés en dehors des tours de surveillance. Un biais concernant le

relevé de ces valeurs ne peut donc étre totalement exclus.

Utilisation de co-antalgiques

Cette étude ne prend pas en compte I'utilisation de co-antalgiques associés a 'ACP. En
effet, 'administration du paracétamol, du nefopam et du tramadol sont fréquents en
postopératoire. Leur utilisation a visée antalgique est connue pour induire une épargne
morphinique. Parmi les 225 patients inclus dans cette étude, 179 ont regu du paracétamol en
postopératoire, 173 du nefopam et 17 du tramadol. Toutefois, ces paramétres n’ont pu faire
I'objet d’un ajustement lors de I'analyse du fait de I'effectif limité. Méme si la prise en charge
antalgique de ces patients est assez standardisée, un biais lié a une inégalité d’utilisation de

ces co-analgésiques entre les 2 groupes reste possible.
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Patients sortis avant sevrage de I'oxygénothérapie

L'un des criteres secondaires de cette étude était le délai avant sevrage de
'oxygénothérapie. Aucune différence significative n’était observée entre les deux groupes.
Toutefois, 7,9% des patient traités par ZALVISO® étaient transférés du service sans étre sevrés
de l'oxygénothérapie alors que ce taux atteignait 19,9% dans le groupe ACP IV. La perte
d’'information a la sortie du service ne permet pas de d’interpréter I'évolution du besoin en

oxygéne chez certains patients.

4 Epargne morphinique

a Limites de l'utilisation des morphiniques

Le ZALVISO® utilise le sufentanil comme principe actif. Cet opioide conserve les effets
indésirables de cette classe dont une partie a été évaluée dans ce travail. La découverte de
I'hyperalgésie liée aux morphiniques ainsi que le risque d’accoutumance posant actuellement
un réel probléme de santé publique aux Etats-Unis est a l'origine d’'une volonté d’optimisation
des prises en charges antalgiques afin de réduire le recours aux opiacés.(59,60) Des stratégies
d’épargne en opioides ont été ainsi développées au cours de la période périopératoire. Dans ce
travail, la consommation peropératoire en sufentanil apparaissait relativement faible consistant
surtout a une administration au moment de l'induction de I'anesthésie générale. La gestion
peropératoire de I'analgésie reposait sur un protocole multimodale permettant de réduire la

consommation.
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b Optimisation antalgique per-opératoire

La stratégie antalgique du patient débute dés Tlinitiation de I'anesthésie générale. La
réalisation d’'une ALR avant l'incision permet de contrbler I'excés de nociception induite par
I'incision et donc la nécessité d’une injection complémentaire d’opioide. Aussi, le TAP-bloc est
associé a une diminution de la consommation en morphinique en peropératoire avec un effet
antalgique pouvant se prolonger selon les études jusqu’a la 24°™ heure postopératoire.(57,58)
Afin d’augmenter la durée de I'analgésie, la mise en place d’'un cathéter dans I'espace entre le
muscle oblique interne et le muscle transverse permet une administration continue
d’anesthésique local et donc une prolongation de I'effet antalgique. Toutefois, cette technique
continue est dans I'ensemble peu utilisée dans la pratique clinique compte tenu d’une part du
risque infectieux au-dela de 48h d’installation.(61) Le bloc du carré des lombes de type 2 est
une alternative. Sa réalisation est plus contraignante et si son efficacité semble supérieure au

TAP-bloc, sa durée d’action ne semble pas étre supérieure.(62)

L’efficacité de la kétamine et de la lidocaine intraveineuse sur les douleurs postopératoires
et sur I'épargne morphinique a largement été démontrée dans le cadre de la chirurgie viscérale.
(63,64) Dans cette étude, 150 patients ont regu de la lidocaine IV en bolus ou en continu et 165
ont recus de la kétamine en bolus ou en continu. L'impact de leffet antalgique de ces
thérapeutiques n’a pas été analysé dans ce travail mais a contribué a la réduction globale de la

consommation péri-opératoire en opiacés.

¢ Optimisation antalgique post-opératoire

Conformément aux recommandations nationales et internationales, I'ensemble des
patients bénéficiaient d’'une analgésie postopératoire multimodale. Cette derniére consiste a

systématiquement administrer des co-antalgiques non morphiniques afin de limiter le recours
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aux opiacés.(65) Les antalgiques de classe | type paracétamol et néfopam ont été associés
pour la prise en charge de la douleur postopératoire. L'analyse des dossiers faisait toutefois
apparaitre que certains patients n’avaient pas recu systématiquement ces antalgiques. Une
sensibilisation des personnels soignants s’impose sur la nécessité de ces administrations et
cela méme si le patient n’exprime pas une douleur d’intensité élevée. En revanche, la spécificité
de la chirurgie du transplanté rénal et de son risque d’insuffisance rénale contre indique
formellement I'utilisation des AINS alors que ces agents sont recommandés dans les protocoles

postopératoires d’analgésie multimodale. Aucun de nos patients n’a donc regu ces agents.

5 Arrét commercialisation ZALVISO®

La commercialisation du ZALVISO® a été arrétée en Avril 2021 sur décision de I'entreprise
pharmaceutique GRUNENTHAL. Aprés contact avec I'entreprise, le retrait de commercialisation
est di a un arrét de la collaboration de GRUNENTHAL avec AcelRx en charge du déploiement
du ZALVISO® sur le territoire américain. Cette décision brutale dont les raisons restent
globalement obscures a sacrifié une technique efficace amenant satisfaction tant aux patients

gu’aux personnels soignants pour sa facilité et sa sécurité d’utilisation.

6 Alternatives et autres voies d’administration

a Sublinguale

Des alternatives au ZALVISO® utilisant également la voie sublinguale existent.
Cependant, il n'existe pas a ce jour d’autre spécialité proposant des ACP de morphinique par

voie sublinguale en France.
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DZUVEO® (DSUVIA® aux Etats-Unis), développé par AcelRx, est un médicament
monodose s’administrant par voie sublinguale contenant 30ug de sufentanil. Ce médicament

est approuvé en Europe depuis Juin 2018 mais non disponible en France actuellement.

ABSTRAL® est un médicament a base de fentanil par administration sublinguale. Son
utilisation est réservée aux accés douloureux paroxystiques chez des patients recevant déja un

traitement de fond par morphinique dans le cadre de douleurs cancéreuses.(66)

b Nasale

La voie nasale est une voie d’administration alternative a la voie sublinguale. Cette voie
non invasive est utilisable y compris chez les patients ne pouvant pas ouvrir la bouche ou non
compliant telle que la population pédiatrique. La vascularisation de la muqueuse nasale permet

comme pour la voie sublinguale, une biodisponibilité rapide et élevée.(43,67—-70)

PECFENT® et INSTANYL® sont des médicaments a base de fentanil par administration
nasale transmuqueuse. Leur utilisation est réservée aux accés douloureux paroxystiques chez
des patients recevant déja un traitement de fond par morphinique dans le cadre de douleurs

cancéreuses.

¢ Transdermique

IONSYS® est une ACP de fentanil transdermique utilisant la technologie de

I'iontophorése.(32,71) Il a été retiré du marché en 2008.
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d Oculaire

Parmi les voies d’administration non-invasives, la voie transconjonctivale présente des
caractéristiques intéressantes. Aucune spécialité morphinique n’utilise cette voie
d’administration actuellement cependant des études animales retrouvent un profil

pharmacocinétique similaire a la voie sublinguale.(72)
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V Conclusion

Cette étude a montré l'efficacité antalgique et la similitude des effets adverses de 'ACP au
sufentanil par voie sublinguale en comparaison a la voie IV. Avec une pharmacocinétique
compatible chez les patients insuffisants rénaux, le sufentanil par voie sublinguale permettait de
concilier une analgésie postopératoire de qualité et le retour rapide a I'autonomie des patients
par son caractére non-invasif. Toutefois, I'arrét brutal de commercialisation pour des raisons a

priori économiques privera les patients et les soignants d’un dispositif qui apportait satisfaction.
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