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Résumé

Le traitement de la douleur apres chirurgie cardiaque avec sternotomie reste a ce jour un défi pour le
clinicien. Chez ces patients a risque, une prise en charge non adaptée de la douleur peut altérer la
réhabilitation postopératoire et majorer les complications métaboliques, immunologiques,
cardiovasculaires, respiratoires, ou psychiques de la chirurgie. L'objectif de ce travail de recherche
clinique en chirurgie cardiaque était : 1) d’évaluer les effets analgésiques d’une anesthésie
locorégionale continue par un bloc bi-latéro-sternal (bloc BLS) par perfusion continue de ropivacaine,
2) d’évaluer I'effet du bloc BLS sur la durée de séjour en réanimation et morbidité postopératoire,
chez les patients présentant un risque respiratoire accru, 3) d’évaluer I'effet analgésique d’un anti-
inflammatoire non stéroidien (AINS) de référence, le kétoprofene, a une posologie conventionnelle
et des posologies réduites. Les deux techniques étaient appliquées pendant les 48 heures suivant la

chirurgie cardiaque.

Testé (contre placebo) sur une population standard, le bloc BLS continu diminue de 41% la douleur a
la mobilisation (dynamique), diminue la douleur au repos et la consommation de morphine
(d’environ 40%). Il permet une reprise plus précoce de I'alimentation et du traitement per os, une
mobilisation plus précoce et une plus grande satisfaction des patients. En revanche, il ne permet pas
une amélioration des parametres respiratoires (spirométrie et gaz du sang artériel). Testé (contre
une prise en charge standard) sur une population a risque respiratoire accru, contrairement aux
attentes, il ne réduit pas la durée de séjour en réanimation et a I'hopital, mais il a des effets
bénéfiques sur la douleur dynamique, la satisfaction des patients, I'incidence de
nausées/vomissements et de troubles neurologiques de type confusionnel. Un bénéfice en termes

médico-économique est suggéré par une analyse secondaire.

Testé (contre placebo) sur une population a faible risque, I'utilisation du kétoproféne en plein dose
permet de réduire la douleur dynamique et au repos, sans augmentation des effets indésirables
rénaux et hémorragiques, habituellement craints avec les AINS. Bien que les arguments manquent
pour pouvoir utiliser des posologies réduites, le kétoprofene peut néanmoins étre conseillé chez ce
type de patients, alors qu’il est a ce jour insuffisamment prescrit. L'étude de protocoles
d’administration utilisant des posologies réduites potentialisées par une dose de charge est

suggérée.



Introduction

De nos jours, la chirurgie cardiaque par sternotomie est trés fréquemment pratiquée, avec des taux
annuels rapportés de 40.000 en France (1), 22.000 en Australie (2), et 280.000 aux Etats-Unis (3).
Essentiellement réalisée par sternotomie médiane, elle est une source importante de douleur
postopératoire, tant en service de réanimation que de chirurgie (4)(5). Aprés une chirurgie cardiaque,
30 a 75 % des patients signalent une douleur aigué modérée a sévere (4). La localisation plus intense
de la douleur au cours des premiers jours est le site de sternotomie (6). La douleur plus intense est
celle induite par les mouvements (que nous qualifierons de « douleur dynamique »), notamment
ceux de l'effort de toux et respiration profonde, et ceux réalisés pour se tourner dans le lit ou en

sortir (7)(8).

La douleur postopératoire provoque une réponse complexe, caractérisée par d’importantes
modifications endocriniennes et métaboliques (9)(10), caractérisées notamment par une
exacerbation de la réponse inflammatoire, du catabolisme, de la demande myocardique en oxygene
et de la ventilation, ainsi que des altérations de I'immunité, de la fonction gastro-intestinale, et des
perturbations de sommeil et de I'état émotionnel (11). Cette réponse peut contribuer a des
complications, telles que I'ischémie myocardique, I'arythmie, I'hyper-coagulation, les complications
pulmonaires, le délirium ou l'infection de cicatrice (7). Par ailleurs, une douleur aigué postopératoire
non correctement traitée peut étre suivie d’'une douleur persistante a distance de la chirurgie, par un

mécanisme d’hyperalgie (12)(13)(14)(15)(16).

De ce fait, parce qu’elle implique des risques particuliers inhérents a son environnement, la chirurgie
cardiaque est particuliere. Comme le savent les cliniciens, les patients qui se présentent sont,
d’année en année, «de plus en plus agés et malades », c’'est-a-dire qu’ils ont de plus en
comorbidités, notamment d’ordre vasculaire, respiratoire, neurologique, rénal, hépatique et
nutritionnel (17)(18)(19)(20). Sur ces terrains fragilisés, une meilleure prise en charge analgésique,
outre un plus grand confort du patient, pourrait (i) réduire la morbidité globale (21)(22), les colts (8)
et la durée du séjour a I'hopital, et (ii) améliorer la récupération fonctionnelle postopératoire sur le

long terme (23).

Le traitement de la douleur aprés chirurgie cardiaque représente un défi pour le clinicien,
particulierement lorsque les patients sont agés et porteurs de comorbidités multiples (2)(19)(24)(25).
Bien que d’une efficacité reconnue, I'analgésie péridurale (21)(22), est une technique d’analgésie
difficile a pratiquer chez un grand nombre de patients apres une chirurgie cardiaque en raison de

plusieurs risques: hématome péri-médullaire, échec d'insertion du cathéter (5,2%),



dysfonctionnement du mécanisme (12,7%), gestion de la pose du cathéter la veille de I'intervention
(26). Cela explique pourquoi seulement 7% des anesthésistes pratiquent ce type d’analgésie aprés

chirurgie cardiaque (27).

L'analgésie multimodale, recommandée par les sociétés savantes, reste des lors la solution
privilégiée. Dans ce cadre, nous avons essayé de développer des techniques efficaces, faciles et
applicables chez la plupart des patients. Nous avons privilegié deux pistes: celle de I'analgésie
locorégionale par bloc bilatéro-sternal (BLS) et l'usage des anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS), lesquelles font déja partie des recommandations précitées (28).



Rationnel et hypotheses

Douleur apres chirurgie cardiaque

Caractéristiques et mécanismes

La chirurgie cardiaque est la source d’une importante douleur postopératoire (4)(5). Une étude
finlandaise a montré que 49% des patients rapportaient des douleurs séveres au repos, 78% lors de
la toux et 62% lors de la mobilisation (14). Par ordre décroissant d’intensité de douleur induite par le
mouvement (douleur « dynamique »), les actes en cause sont: la toux, les mouvements pour se
tourner dans le lit, ceux pour sortir du lit et la respiration profonde (7)(8). L'intensité de la douleur
est maximale au cours du premier et du deuxiéme jour postopératoire (6), mais au sixieme jour, des
scores moyens de douleur (mesurés sur une échelle visuelle analogique, EVA) de 4,3/10 lors de la
toux et de 3,1/10 lors de la respiration profonde, ont été rapportés (8). La localisation plus intense de
la douleur au cours des premiers jours est le site de sternotomie, puis elle change avec le temps, avec

au septieme jour postopératoire, une prédominance de la douleur au niveau de I'épaule (6).

La douleur apres chirurgie cardiaque est multifocale et multifactorielle (29). Elle résulte notamment
du traumatisme tissulaire direct et de la sensibilisation consécutive tant a |'étage périphérique que
centrale. Les lésions tissulaires sont présentes non seulement au site d'incision chirurgicale ou a
proximité (contusion chondro-costale), mais aussi du fait de la rétraction sternale prolongée, a la
partie postérieure de la cage thoracique, par une contusion des articulations costo-transverses, voire
des fractures costales ou des lésions des nerfs intercostaux ou du plexus brachial (30). A ceci, il faut
ajouter l'effet des éventuelles dissections des artéres thoraciques internes (destinées au pontage
coronarien), ainsi que les drainages médiastinaux et pleuraux, qui irritent plévre pariétale et
péricarde. Enfin, la péricardotomie crée une péricardite postopératoire, également algogéne

(4)(7)(30).
Impact sur la réhabilitation postopératoire

Les procédures chirurgicales cardiaques répresentent un probléme croissant de santé publique. Les
changements démographiques, les avancées technologiques et I'incidence croissante des maladies
chroniques signifient que cette tendance devrait se poursuivre, ce qui accroit la demande de
ressources sanitaires limitées. Des taux élevés de réadmission et une altération de la qualité de vie, y
compris a long terme, ont été rapportés apres chirurgie cardiaque (31). Dans ce contexte, la
récupération postopératoire rapide est un modele intégré de soins qui accélere la guérison, grace a
une série d'interventions fondées sur des données probantes afin d'améliorer I'état du patient, de

réduire au minimum la réponse au stress chirurgical, et de favoriser un retour le plus rapide possible
7



a la vie normale. Le mauvais controle de la douleur postopératoire est clairement associé a une
moins bonne réhabilitation, et a contrario, une analgésie appropriée est un facteur important de

réduction de la morbidité apres chirurgie cardiaque (32).

Le traitement non approprié de la douleur apres de chirurgie cardiaque peut avoir d'importantes et
déléteres conséquences; comme pour toute chirurgie lourde, on peut rapprocher cette

problématique de celle proposée dans le contexte de la réanimation, comme le synthétise la figure

suivante :
Conséquences d'un traitement inadéquat de la douleur en Réanimation
Physiologiques Psychologiques Socio-économiques
"Réponse stress" augmentée Stress émotionnel Moins bonne qualité des soins
Incidents cardiovasculaires Délirium Insatisfaction (patient & famille)
Complications pulmonaires Dépression Plus de ventilation assistée
Dyssynchronie ventilatoire Anxiété Durée de séjour augmentée
Dysfonction phrénique Sentiment d'impuissance Mortalité augmentée
Etat hyperglycémique Isolement Colits augmentés
Ulcéres de stress Peur
Retard de cicatrisation Stress post-traumatique
Immunodépression
Incidents thromboemboliques
Altération du cycle veille/sommeil
Douleur chronique

Figure 1. Conséquences d'un traitement inadéquat de la douleur, d’apreés Sigakis & coll. (33)

Tout d’abord, en activant les systemes de réponse hypothalamo-hypophysaires, la douleur provoque
une réponse orthosympathique excessive avec élévation des catécholamines circulantes et des
corticostéroides, une activation de l'axe angiotensine-aldostérone, et une augmentation de la
production de cytokines (34)(35). Conséquences de la tachycardie et de la vasoconstriction, le risque
ischémique est aggravé, tant au niveau du myocarde que des autres organes, par inadéquation entre
la demande d’oxygéne et I'offre (36). Or, l'ischémie myocardique est associée de facon étroite a la

morbidité et la mortalité des patients aprées chirurgie cardiaque (37).

Parallelement, la douleur favorise des troubles métaboliques, modifie le contréle glycémique,

augmente I'état catabolique, provoque une hypercoagulabilité et un dysfonctionnement du systeme
immunitaire (38)(39). Latterman et coll., dans une étude réalisée aprés chirurgie orthopédique, ont

montré un effet anticatabolique de I'analgésie neuraxiale : une analgésie efficace réduisait le taux



d'oxydation des acides aminés et le catabolisme postopératoire (40). Ainsi, cet effet d’épargne
protéique réduit les dépenses énergétiques, préserve la masse corporelle maigre, et assure un état
métabolique plus favorable pour la réhabilitation. Ahlers et coll. ont montré que I'utilisation d’'une
analgésie péridurale thoracique lors d’une chirurgie abdominale majeure abaissait le taux de cortisol

ciculant, réduisait I'hyperglycémie, et améliorait la fonction immunitaire lymphocytaire (41).

La douleur perturbe également la fonction digestive, avec risque d’ulcére de stress, retard de la

reprise du transit, de I'alimentation et du traitement oral (23).

Une analgésie insuffisante peut aussi avoir des conséquences psychologiques. Les patients (et leur
famille) signalent la douleur comme étant I'expérience la plus stressante vécue pendant et apres le
séjour en réanimation (42). En conséquence, la mémoire de la douleur lors d'un séjour en
postopératoire est un facteur prédictif indépendant de I'évolution vers un état de stress post-
traumatique (43). L'anxiété, la dépression, les troubles du sommeil, I'augmentation de la prévalence
des cauchemars, les sentiments de démoralisation, I'impotence et la perte d'autonomie, sont
favorisés a court et long terme (44). Insuffisamment appréhendés par les cliniciens, ces troubles
impliquent également des processus de sensibilisation centrale, ainsi que d’altération des contréles

endogenes (45).

Point majeur, une douleur, dans sa composante dynamique, empéche |'efficacité de la toux et de la

respiration profonde, ce qui prédispose les patients a des complications respiratoires, telles que

I'atélectasie, la pneumonie, I'hypoxémie et I’hypercapnie. De fait, elle empéche la participation a la

kinésithérapie, avec pour effet une mobilité réduite et une perte musculo-squelettique (33)(46). Or,

la baisse de mobilité aprés chirurgie cardiaque est un probléme majeur : une récente étude a montré
que ce probléme concernait 37% des patients, voire jusqu’a 48% chez les patients agés de 75 ans et
plus. Les prédicteurs les plus forts des problemes de mobilité étaient I'existence d’une BPCO
préopératoire et I'age, suivis par la douleur postopératoire (47). La mobilisation précoce et la
réadaptation pendant le séjour en réanimation peuvent étre I'une des stratégies les plus efficaces

pour réduire la douleur chronique et I'incapacité fonctionnelle aprées la sortie (48).

Enfin — et ce point sera détaillé plus loin — I'activation prolongée des voies de la nociception et leur
sensibilisation centrale de la nociception concourt a des processus d’hyperalgie, favorisant la

persistance de la douleur a distance de la chirurgie (13)(14)(15)(16).

En raison de ces conséquences indiscutables de la douleur postopératoire, la Veterans Health
Administration aux Etats-Unis a officiellement désigné en 2000 la douleur comme « le cinquiéme

signe vital », et publié des lignes directrices pour la traiter (49). De fait, la capacité a fournir un



soulagement efficace de la douleur par des méthodes simples et facilement accessibles a un patient
sera l'un des défis majeurs pour I'équipe d'anesthésie a I'avenir (50). Une gestion efficace de la
douleur aigué bénéficie au systéme de soins de santé en réduisant les co(ts, la durée du séjour a
court terme et en améliorant la récupération fonctionnelle des patients post-chirurgicaux a long

terme (51)(52).
Relations avec les complications postopératoires

Du fait de la conjonction de la morbidité cardiovasculaire, des comorbidités associées, de |'agression
directe que représentent I'arrét cardiocirculatoire peropératoire, la cardiotomie et la sternotomie, et
des effets collatéraux de la circulation extracorporelle (CEC), la chirurgie cardiaque est a haut risque
de complications postopératoires, pouvant affecter plusieurs types d’organes outre le cceur lui-
méme, en particulier les reins, les poumons et le cerveau. Plusieurs facteurs interagissent de maniére
complexe au cours de la période périopératoire, et ils affectent les résultats de la chirurgie et la
qualité de vie aprés la chirurgie cardiaque (53). Ces facteurs ont été listés par Chaney en 2005 (19) :
- type et qualité de l'intervention chirurgicale (apprehendés par les scores pronostiques
préopératoires comme I"EuroSCORE (54)(55);
- importance des  dysfonctionnements  postopératoires myocardique, pulmonaire,
neurologique et rénal ;
- importance des anomalies de la coagulation postopératoire ;
- importance de la réponse inflammatoire systémique ;

- qualité de I'analgésie postopératoire.

L'auteur signale toutefois que l'importance relative du dernier point est toutefois extrémement

difficile a déterminer, par rapport a tous les autres (19).

Les complications postopératoires jouent un réle majeur sur la morbidité, la mortalité, la durée de
séjour a I'hopital, la qualité de vie des patients (56), et représentent des colts importants pour le
systéeme de santé (57). Elles surviennent le plus souvent au cours de la premiére semaine apres la
chirurgie cardiaque. La prolongation de séjour en réanimation aprés une chirurgie cardiaque est
associée a un risque accru de mortalité hospitalieére (58). Enfin — et ceci est également abordé dans le
calcul de I'EuroSCORE — le taux des complications postopératoires augmente de facon tres

significative avec I'age (59).

La morbi-mortalité de patients adultes opérés en chirurgie cardiaque aux Etats-Unis est représenté

sur le tableau suivant (60) :
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Les procédures chirurgicales cardiaques le plus pratiquées en 2014

Variables PAC PVAo PVAo + PVM PVM + RVM RVM +

PAC PAC PAC
Nombre de cas 144.940 | 29.158 18.016 6857 2582 8658 4205
Mortalité intra-hospitaliere 1,7 1,9 3,2 4,2 9,2 1,0 4,3
Mortalité opératoire 2,1 2,4 3,9 4,9 9,9 1,2 5,1
Ré-intervention 2,3 3,9 4,7 5,8 7,5 2,7 5,4
Sternite / médiastinite 0,3 0,2 0,2 0,1 0,4 0,1 0,3
AVC constitué 1,3 1,1 2,3 2,0 3,8 0,9 2,5
Ventilation de plus de 24 h 8,2 7,9 13,4 18,5 30,8 5,0 21,8
Insuffisance rénale 2,0 2,0 3,8 4,3 7,9 1,1 5,4
Fibrillation atriale 23,4 31,1 38,7 33,1 43,8 27,9 40,2
Réadmission sous 30 jours 9,7 10,2 11,7 14,4 15,7 8,3 13,2
Durleg de sejqur post-opératoire 60 6.0 70 70 9,0 50 8,0
(médiane en jours)

Tableau 1. Morbi-mortalité des patients adultes opérés du cceur (en %) d’aprés d’Agostino; PAC:
pontage aorto-coronarien ; PVAo : prothése de valve aortique ; PVM : prothése de valve mitrale;

RVM : réparation de valve mitrale. Source : d’Agostino et coll. (60).
Complications respiratoires

Les complications pulmonaires aprés chirurgie cardiaque sont fréquentes, y compris chez les patients
avec des poumons sains (61). Quasiment tous les patients développent un certain degré de
dysfonctionnement respiratoire, allant d'une hypoxémie légere jusqu’au syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) grave (32). La pneumonie est I'infection postopératoire la plus fréquente
(62)(63)(64)(65) ; elle reste une complication grave associée a une mortalité élevée et a une
réduction de la survie a long terme (66). Les raisons de la dégradation de la fonction pulmonaire en
postopératoire sont multifactorielles et incluent I'anesthésie, la CEC, la chirurgie elle-méme, le défaut

d'analgésie et I'immobilité postopératoire (46).

Aprés une chirurgie cardiaque, la fonction pulmonaire postopératoire est globalement réduite de
moitié, et, le deuxiéme jour postopératoire, les volumes pulmonaires sont inférieurs a 40% de la
valeur prédictive théorique (67). Exprimée en valeur prédictive, I'altération de la capacité vitale est
plus importante (i) chez les patients plus jeunes que chez les patients plus agés, (ii) chez les hommes
qgue chez les femmes, et (iii) chez les patients obéses chez ceux a poids normal (67). De plus, il existe
une relation directe entre la présence de douleur et la diminution des capacités pulmonaires en

postopératoire (67).

La fonction immunitaire systémique et locale a médiation cellulaire est altérée aprés chirurgie
cardiaque. Une immunosuppression cellulaire au niveau pulmonaire et une réduction des

macrophages alvéolaires aprés chirurgie cardiaque précédent la pneumonie (65).
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La stratégie analgésique utilisée aprés chirurgie cardiaque peut avoir un impact direct sur les
complications postopératoires par différents mécanismes. Premierement, une analgésie optimale
permet une amélioration de la mécanique ventilatoire, facilite I'expectoration, améliore la
participation du patient a la kinésithérapie respiratoire et générale, permet une mobilisation rapide,
améliore I'état psychique et le sommeil du patient. Ceci suppose toutefois que la douleur dynamique
puisse étre réduite: or, c’est cette composante qui est la plus difficile a atteindre (68).
Deuxiemement, I'emploi des techniques qui permettent de réduire les doses administrées
d’opioides, réduit l'incidence des effets indésirables de ces médicaments. Par exemple, les
techniques d’analgésie loco-régionale ont en théorie les deux actions: réduction de la douleur
dynamique et épargne opioide. A ceci s’ajoutent d’autres effets bénéfiques des agents anesthésiques

locaux (aAL), notamment anti-inflammatoire, antihyperalgésique et stabilisateur de membranes.
Délirium postopératoire

Complication fréquente et colteuse de la chirurgie cardiaque, il augmente le risque de morbidité, de
mortalité et de dégradations cognitives a long terme (69)(70)(71)(72). En effet, les patients qui
développent un délirium postopératoire ont une moins bonne récupération postopératoire, sont
susceptibles de rester plus longtemps a I'hopital, ont besoin d'une réhabilitation physique plus

importante, et exigent des soins plus importants a I’hopital et a domicile (70).

Le déficit cognitif postopératoire est caractérisé par le déclin des fonctions mentales comme Ia
perception, la mémoire et le traitement de l'information, survenant aprés une intervention
chirurgicale. Apres pontage aorto-coronarien, son incidence est de 30 a 65%, et il peut persister
jusqu’a six semaines aprées la chirurgie. Parmi les mécanismes cités pour I'expliquer, on reléve :
I'embolie cérébrale, I'autotransfusion, la chirurgie valvulaire, I’hypoperfusion, les réponses
inflammatoires systémiques, I’hémodilution, I'hyperglycémie, |'hyperthermie (73), et I'hypoxie
postopératoire (74). Mais aussi, la douleur et l'usage d’opioides en postopératoire, ainsi que de

benzodiazépines, augmentent l'incidence du délirium (70)(75).

Parmi les facteurs associés a un délirium aprés chirurgie cardiaque, l'atrophie cérébrale est
identifiée, et I''RM cérébrale peut aider a dépister les patients a haut risque (76). L'utilisation de

ketorolac diminuerait son incidence, sans doute par diminution de la dose des opioides (75).

En résumé, I'amélioration de I'analgésie postopératoire pourrait réduire I'incidence de délirium aprés
chirurgie cardiaque, par l'action théorique conjointe de I'éparge opioide, de I'amélioration de

I’'hématose, et par I'utilisation de médicaments ayant des effets anti-inflammatoires cérébraux.
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Aspects médico-économiques
Du fait de leur fréquence et de leur gravité (56), les complications aprés chirurgie cardiaque ont un

impact économique évident. Cet aspect doit étre pris en compte dans |'évaluation des stratégies
d’analgésie postopératoire, tant par les bénéfices qu’ils peuvent induire (si I'analgésie peut réduire
I'incidence des complications), que par leur co(t propre et par leurs inconvénients liés a leurs effets

indésirables.

Iribarne et coll. ont analysé les colts liés aux complications opératoires suite a une chirurgie
valvulaire mitrale réalisée aux Etats-Unis en 2012 chez 1089 patients; 1323 complications ont été
relevées. La plus fréquente était la pneumonie, et la plus coliteuse la tamponnade. Les détails sont

présentés dans le tableau suivant :

Median net increase I Median net P Incremental cost
Complication category in hospital cost ($) 95% CI value increase in LOS (d) 95% CI  value incurred annually ($)

Pneumonia 29,692 27,590-31,793 <.001 10.2 9.7-10.7 <.001 23.9-27.5 million
Sepsis 22,404 21,203-23,604 <.001 7.0 6.7-713 <.001 13.8—-15.4 million
Renal failure requiring hemodialysis 28,336 25,759-30,913 <.001 87 8.0-94 <001 14.4-17.2 million
Acute myocardial infarction 20,576 17,672-23 480 <.001 35 2842 <001 7.6-10.1 million
Stroke 21,477 17,498-25,456 <.001 97 8.5-108 <.001 6.3-9.2 million
Gastrointestinal bleed 12,230 8,184-16,277 <.001 6.1 49-73 <001 2.5-4.9 million
Venous thromboembolism 25,896 20,934-30,859 <.001 7.3 6.0-8.5 <.001 2.6-3.8 million
Cardiac tamponade 56,547 44,328-68,765 <.001 193 16.2-223 <.001 0.9-1.4 million

Figure 2 : Colts des complications apreés chirurgie cardiaque, d’aprés Iribarne et coll. (77)

Une étude similaire menée par Speir et coll. a analysé les co(ts additifs des complications
postopératoires chez 14.780 patients opérés pour pontage aorto-coronarien. lls étaient (pour chaque
complication) : fibrillation atriale $2574, ventilation mécanique prolongée $40.704, insuffisance

rénale $49128, médiastinite $62773, et décés postopéraoire $49242 (78).

Les infections associées aux soins, sont les complications non cardiaques les plus fréquentes, et sont
associées a une augmentation de la morbidité et de la mortalité. Le co(t de soin, la durée du séjour
et les réadmissions sont fortement associés a ces infections. Greco et coll. ont analysé 4320 patients
aprés chirurgie cardiaque, dont 119 (2,8%) ont eu une infection associée aux soins(57). La
pneumonie étant la plus fréquente (48%), suivie de la septicémie (20%) et de la colite a Clostridium
difficile (18%). En moyenne, le colt marginal estimé associé a une infection aux soins était de pres de
$38000, dont 47% étaient dépensés en réanimation. Une infection liée aux soins allongeait la durée
de séjour de 14 jours. Parmi 849 réadmissions, 8,7% ont été attribuées aux principales infections
liées aux soins. Le colt des réadmissions en raison d'une infection liée aux soins était en moyenne

pres de trois fois plus élevé que celui des réadmissions non liées aux infections.
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Le délirium postopératoire est une autre complication fréquente (69), et sa prise en charge
représente des colts importants (79). Les estimations des colts attribuables au delirium
postopératoire varient aux Etats-Unis de $16303 & $64421 par patient, ce qui implique que le codt
national du delirium dans le systeme de santé de ce pays varie de 38 a 152 milliards de dollars par

année (80).

Les complications rénales ont aussi un co(t élevé. Dasta et coll. ont notamment estimé a $18463 le
colt des colits postopératoires des patients sans complication rénale, contre $37674 en cas de

complications rénales (81).

Le colt des effets indésirables associés a des opioides est abordé au chapitre suivant.

Problemes liés a I’utilisation des opioides

Les opioides sont les principaux agents utilisés pour traiter la douleur aigué apres une chirurgie
majeure, notamment cardiaque. En général, dans le cadre postopératoire — du moins au début — ils
sont administrés par voie intraveineuse. L’administration autocontrélée par patient (patient-
controlled analgesia, PCA) est la méthode de prédilection, plus efficace que I'administration a la
demande par un tiers, et plus slre que I'administration systématique (82)(83). L’analgésie par PCA
diminue la charge du travail de I'’équipe infirmiére et améliore la confiance du patient, si ce dernier
n’a pas de réticence ou d’incompréhension pour le dispositif (84). Par ailleurs, les risques d'erreurs
techniques associées a la configuration, la programmation et I'utilisation des dispositifs PCA, ont bien
été documentés (85)(86). Toutefois, malgré ses avantages, l'incidence des effets indésirables associés
a des opioides administrés en PCA semble similaire a celle associée aux autres méthodes
d’administration (87). Outre la morphine, molécule ancienne, peu colteuse et trés utilisée, d’autres
opioides peuvent étre utilisées en analgésie postopératoire, comme |'oxycodone, le tramadol, la
péthidine/mépéridine ou des opioides lipophiles a cinétique rapide mais, sans avantage démontré

(88)(89).

Néanmoins, |'efficacité de I'analgésie fournie par les opioides peut étre tempérée par leurs effets
indésirables, qui peuvent empécher une récupération postopératoire rapide (23)(90). Les plus
fréquents de ces effets indésirables sont : les nausées et vomissements postopératoires (NVPO), la
sédation, la confusion, le retard de transit, la rétention urinaire et le prurit (91)(92). Les opioides
peuvent aussi altérer la commande respiratoire et diminuer le réflexe de toux. Ainsi, Zhao et coll. ont
relevé, au décours de la cholécystectomie ambulatoire, que chaque augmentation supplémentaire
d’une dose quotidienne d’opioide (fentanyl puis hydrocodone) s’accompagnait de I'incidence d’un

évenement indésirable supplémentaire (93). Certaines études suggerent en outre que les opioides
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altereraient I'immunité (94). Par ailleurs, I'analgésie opioide est accusée de favoriser un processus
d’hyperalgie lié a la sollicitation des récepteurs p médullaires et a un changement résultant de
neuroplasticité neuronale sensibilisant les voies pro-nociceptives (95)(96). Il faut toutefois noter que
les doses d’opioides nécessaires a créer cette hyperalgie sont objet de débat ; notamment, ce sont

principalement les fortes doses per-opératoires qui seraient incriminées (97)(98).

Enfin, la Food and Drug Administration des Etats-Unis a récemment signalé d’autres effets
indésirables des opioides moins connus, tel que le syndrome sérotoninergique, linsuffisance

surrénalienne et la diminution des taux circulants d’hormones sexuelles (99).

Les effets indésirables associés a des opioides ont aussi un impact important sur les colts des
traitements hospitaliers. Oderda et coll. ont analysé I'impact des effets indésirables des opioides
chez des patients chirurgicaux admis dans une seule institution entre 1990 et 1999, ayant regu au
moins une dose d'analgésique opioide pendant leur séjour hospitalier: 2,7% des 60.722 patients
concernés ont eu un effet indésirable, lesquels ont eu un séjour hospitalier prolongé d’environ %
journée, ainsi qu’une augmentation moyenne de S840 (+16%) des colts d'hospitalisation, par
rapport aux patients sans effet indésirable lié aux opioides. Au cours des 10 années de I'étude,
I'augmentation globale des colts d'hospitalisation attribuables aux effets indésirables liés aux
opioides a été estimé supérieure a 1,3 millions de dollars (100). La méme équipe a rapporté plus
récemment les résultats d'une étude sur une base de données nationale, concernant pres de 319.000
interventions chirurgicales effectuées dans 380 hopitaux entre Septembre 2008 a Aolt 2010 ; elle a
constaté des effets indésirables liés aux opioides chez environ 12% des patients. Le colt de
['hospitalisation en moyenne pour les patients qui ont eu des effets indésirables liés aux opioides
était de $22.871, contre $12.835 pour les patients qui n’ont eu aucun effet indésirable. La durée
médiane d’hospitalisation était deux fois plus longue chez les patients ayant eu des effets

indésirables (7 contre 3 jours, respectivement) (87).
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Amélioration de I’analgésie postopératoire

Inflammation et sensibilisation en contexte chirurgical

La douleur aigué postopératoire, qui est de nature nociceptive, résulte d'une intense stimulation
nociceptive des afférences cutanées, sous-cutanées et viscérales associées a la procédure
chirurgicale. La réponse inflammatoire est une condition préalable a la survie dans un environnement
hostile. L'inflammation résultant d’un traumatisme tissulaire de la zone opératoire est a la fois le
primum movens de la douleur postopératoire, et un facteur majeur de son entretien, du fait de la
libération de médiateurs algogénes qui activent ou sensibilisent les nocicepteurs (101)(102)(103). Par
ailleurs, la réponse inflammatoire s’exprime en soi d'un point de vue systémique, avec des
conséquences physiologiques qui peuvent affecter la guérison postopératoire indépendamment de la

douleur induite.

Entre autres, les cellules Iésées libérent du potassium et des leucotriénes, les plaquettes libérent de
la sérotonine, et une lésion vasculaire provoque une libération de bradykinine (104). Ces médiateurs
algogenes facilitent la génération des signaux nociceptifs issus des fibres A et C, destinés a la corne

dorsale de la moelle épiniere.
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Figure 3. Inflammation neurogéene. Une stimulation des fibres afférentes primaires entraine, a
partir des terminaisons périphériques, une libération de médiateurs chimiques qui induisent

vasodilatation, cedéme et hyperalgésie. D’apreés Beloeil et coll. (103).
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A I'étage médullaire, la stimulation des voies nociceptives se caractérise par une libération de
multiples neurotransmetteurs, notamment des acides aminés excitateurs (glutamate et aspartate),
ou des neuropeptides comme la substance P et d’autres neurokinines, ou le peptide lié au géne de la
calcitonine (105)(106)(107). Si la stimulation est intense ou répétée — ce qui est le cas lorsque la
douleur postopératoire n’est pas contrélée — le systeme nociceptif médullaire tend lui-méme a étre
sensibilisé, on parle alors de sensibilisation centrale. Celle-ci repose notamment sur propension des
nocicepteurs de deuxiéme ordre (médullaires) a générer des réponses exacerbées a toute
stimulation périphérique — fut-elle purement tactile — via des changements de perméabilité des
canaux ioniques, d'expression génique des récepteurs membranaires, des processus d’inflammation

gliale, et d’altération des contrdles inhibiteurs interneuronaux (108)(109).

D’un point de vue clinique, la sensibilisation du systéme nociceptif — périphérique et central — se
traduit par une sensibilité accrue aux stimuli normalement nociceptifs (hyperalgie) et a ceux en
temps ordinaires non-nociceptifs, comme le tact ou la proprioception (allodynie). Ce dernier point
est en grande partie responsable de la douleur dynamique, qui incite le patient a limiter ses
mouvements. D’'une maniére plus globale, hyperalgie et allodynie participent a I'expérience globale
de la douleur postopératoire (en intensité et durée), et la sensibilisation centrale est la porte

d’entrée de la chronicisation de la douleur (13)(103)(108).

Pistes principales d’amélioration

Deux concepts — non contradictoires — se sont développés pour amémiorer la qualité de I'analgésie

postopératoire : I'analgésie multimodale et la prévention de I’hyperalgie.

Analgésie multimodale

Ce concept a été introduit il y a plus de vingt ans par le chirurgien danois H. Kehlet, comme une
technique d’amélioration de I'analgésie, et de réduction des effets indésirables liés aux opiacés. Elle
est a I’heure actuelle, la pierre angulaire de la gestion de la douleur postopératoire, recommandée
par les sociétés savantes (28)(110). Elle consiste a combiner différents agents pharmacologiques et
des techniques qui produisent des effets analgésiques aux différents étages des voies nociceptives,
périphérique (fibre nociceptive afférente), médullaire et supraspinal, en différents sites cérébraux.
En suivant ce concept, les cliniciens peuvent fournir une analgésie puissante synergique tout en

minimisant les effets négatifs d'un agent analgésique particulier.

L'analgésie multimodale recourt a un large éventail des médicaments: les opioides, les anti
inflammatoires non-stéroidiens (AINS), le paracétamol, les antagonistes des récepteurs

glutamatergiques de type NMDA (N-méthyl-D-aspartate), les agonistes a,-adrénergiques, les
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antidépresseurs tricycliques, les médicaments antiépileptiques, et des techniques telles que
I'analgésie neuraxiale, les blocs nerveux périphériques et l'infiltration locale du site opératoire par
des anesthésiques locaux. Une application de ces interventions a un moment optimal est aussi un

élément de réussite du concept.

Dans ce cadre, le paracétamol est tres utilisé en postopératoire, y compris en chirurgie cardiaque,
trés souvent a une posologie de 1g/6h, ce qui semble garantir une sécurité, en I'absence de risques
particlier, notamment hépatiques. Peu efficace utilisé seul, son intérét dans ce type de chirurgie est
essentiellement de réduire les doses d’opioides, sans toutefois suffire a en réduire les effets
indésirables (111)(112). L'augmentation de la dose de paracétamol a forte posologie, a raison de

2g/6h, n’a pas démontré d’efficacité en tant qu’analgésique complémentaire aux opioides (113).

Le néfopam agit probablement sur les mécanismes centraux de contréle endogene de la douleur,
comme l'inhibition de recapture des monoamines (sérotonine, noradrénaline et dopamine) (114). Il
est tres souvent utilisé en France dans I'arsenal d’analgésie multimodale. N’ayant pas d’affinité pour
les récepteurs opioides, il ne provoque pas de dépression respiratoire. Il n’a pas non plus de
propriété anti-inflammatoire ou d’effet sur la fonction plaquettaire. Sa puissance analgésique semble
étre semblable a celle des AINS, mais elle est inconstante (115). Il permet de réduire la
consommation d’opioides (114) et diminuer l'intensité du frisson postopératoire. Responsable de
transpiration (116), mais aussi d’effets de type vagolytique comme I'aggravation d’un glaucome

(117), ou la tachycardie (118), le néfopam n’apparait finalement pas comme une panacée (119).
L'analgésie locorégionale et les AINS seront développés plus loin.

Prévention de I'hyperalgie

Compte tenu des données scientifiques acquises sur la sensibilisation périphérique et centrale, la
recherche clinique de ces vingt dernieres années s’est intéressée aux stratégies de prévention de la

sensibilisation.

Historiquement, le concept d’analgésie préventive, définie comme un traitement initié avant la

procédure chirurgicale, était basé sur des données précliniques (120). Il repose notamment sur
I"anesthésie locorégionale, qui, seule ou en association a I'anesthésie générale, bloque les afférences
au moment le plus crucial. Ceci a notamment été démontré grace au bloc péridural thoracique en
chirurgie colique (121). C'est cette méme technique qui devrait étre appliquée en chirurgie

cardiaque : ce point sera détaillé plus loin.

Du fait des problemes tendant a limiter le développement de |’anesthésie locorégionale, des

stratégies alternatives de nature pharmacologique se sont développées pour prévenir I'hyperalgie
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postopératoire. Ces « agents anti-hyperalgiques » sont, en pratique courante: la kétamine
(inhibiteur des récepteurs NMDA), les gabapentinoides, et, plus récemment, la dexmédetomidine

(agoniste a, adrénergique).

L'utilisation de la kétamine en chirurgie cardiaque adulte n'est pas tres répandue a cause de ses
effets psychodysleptiques (122). Un seul essai a étudié I'effet de la kétamine contre placebo sur la
douleur apreés la sternotomie et la satisfaction globale des patients ; il n’a pas montré de réduction
des scores globaux de douleur. En revanche, la satisfaction globale des patients était améliorée et la

consommation en opioides était réduite (123).

Les gabapentinoides (gabapentine et prégabaline) sont des inhibiteurs des canaux calciques

neuronaux, impliqués dans la sensibilisation centrale. Aprés une premiére étude aux résultats
décevants (124) , d’autres ont montré une épargne en opioides et une amélioration de la qualité
d’analgésie postopératoire (125)(126). Les données a long terme dans la population de chirurgie

cardiaque sont pour l'instant insuffisantes pour conclure.

La dexmédetomidine, développée pour la sédation et I'anxiolyse en réanimation, améliore le confort

analgésique et permet une épargne en opioides en postopératoire (127). De plus, une méta-analyse
récente a montré que |'utilisation peropératoire (comme co-anesthésique) de cette molécule peut

réduire la morbi-mortalité en postopératoire de chirurgie cardiaque (128).
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Intérét des agents anesthésiques locaux

Place dans I'analgésie multimodale

Les aAL représentent une option thérapeutique importante dans I'approche analgésique
multimodale sur la gestion postopératoire de la douleur (129). Leur utilisation en analgésie
postopératoire présente de nombreux avantages potentiels par rapport a I'administration
systémique des analgésiques opioides, dans des situations ou la cause et la source de la douleur sont
limitées a un site ou une région particuliere (50). L’analgésie locorégionale (bloc nociceptif) est
volontiers utilisée comme supplément a l'analgésie systémique, permettant ainsi de réduire
sensiblement 'usage d’analgésiques systémiques comme les opioides et les AINS, et de fait les

risques d'effets secondaires et de toxicité potentielle de ces médicaments (130).

L'utilisation des aAL dans la stratégie d’analgésie préventive est logique, en ce sens que le blocage
des des canaux sodiques de la fibre nerveuse périphérique (et de fait, le blocage de la « volée
afférente » nociceptive), conduit a mettre au repos le systeme nociceptif, notamment médullaire, et
de fait a bloquer la sensibilisation centrale. De fait, les consommations peropératoires d’agents
anesthésiques généraux et opioides (si le bloc est peropératoire), et d’antalgiques postopératoires

sont réduites (50).

A coté de cet effet classique des aAL, les recherches récentes ont mis en evidence d'autres effets
bénéfiques, notamment sur la réponse inflammatoire et le systeme hémostatique (131)(132). Ces
actions dites « alternatives » peuvent notamment reposer sur le passage systémique des aAlL

résorbés a partir de leur zone d’infiltration, méme a des concentrations sanguines modérées (133).

Propriétés anti-inflammatoires

Les propriétés anti-inflammatoires des aAL sont multimodales, agissant sur des composantes
humorales et cellulaires de lI'inflammation (134). Sur plusieurs aspects, elles sont puissantes, et
probablement supérieures aux agents anti-inflammatoires traditionnels stéroidiens ou non, avec une
tolérance théoriquement meilleure (131). Ainsi, sans nuire aux fonctions défensives et réparatrices
de linflammation, les aAL peuvent concourir a la stratégie anti-hyperalgésique sans pour autant
retarder le processus de cicatrisation ni favoriser I'infection (131)(135). Ces propriétés sont résumées

dans la figure suivante :
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Figure 4. Inhibition de libération des médiateurs d’inflammation des cellules immunitaires par les

aAL (action symbolisée par : X), d’apres Cassuto et coll. (131)

Les effets sur la voie [monocytes/cytokines pro-inflammatoires] sont illustrés par I'inhibition
démontrée in vitro par la lidocaine, de la libération périopératoire de IL;, IL,, ILs, TNFa, et de
I’activation des cellules natural killer (136)(134) ; la bupivacaine réduit la libération leucocytaire de
cytokines dans l'inflammation induite par la carragénine chez la souris (137). Or, ces cytokines

concourent tant a la sensibilisation périphérique de la nociception, qu’a I'inflammation systémique.

Les effets des aAL sur la voie [polynucléaires neutrophiles / prostanoides] ont aussi cette bivalence.
D’une part, les voies de signalisation activées par les prostanoides, notamment la prostaglandine E2
incriminée dans les douleurs inflammatoires observées chez les patients brulés (138), sont
responsables d’hyperalgie d’origine périphérique, avec des effecteurs intracellulaires terminaux
comme les protéine-kinases A et C. Mais d’autres médiateurs et systemes sont suspectés comme
cible d’action des aAL : sérotonine, adénosine, bradykinine, adrénaline, NGF, phospholipases C et D,
MAP-kinases (108), ou encore récepteurs de 'acétylcholine et NMDA (103). D’autre part, du fait
d’une inhibition de synthése des thromboxanes (notamment B2), les aAL peuvent contribuer a une
réduction de I'agrégation plaquettaire (139)(140), et, de fait, de l'incidence de la thrombose veineuse
profonde (141). Toujours avec une perspective d’effet local et systémique, la lidocaine limite la
production de radicaux libres par les polynucléaires neutrophiles au cours de la reperfusion apres

ischémie (142), et, a des concentrations proches de celles utilisées en clinique, les aAL inhibent la
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production d’anion superoxide par les polynucléaires neutrophiles (133). Des propriétés anti-
oxydantes de la lidocaine et de la bupivacaine (peroxydation lipidique) ont été démontrées sur un

modele d’inflammation induite par la carragénine (143).

Pour illustrer les effets bénéfiques locaux des aAL, on signalera que, injectée au niveau cutané, la

bupivacaine diminue de fagon transitoire, non seulement I'hyperalgésie, mais aussi I'cedeme local
(144). Cet effet sur I'hyperperméabilité capillaire inflammatoire est expliqué par divers mécanismes,
impliguant notamment — en sus de tous ceux cités précédemment — [I'histamine d’origine

macrophagique (131).

Leur effet anti-inflammatoire systémique peut impacter favorablement la morbidité postopératoire,

par exemple en prévenant les |ésions pulmonaires induites. Toutefois, ici encore, cet argument est

essentiellement soutenu par des arguments précliniques. L'effet protecteur des aAL a ainsi été
démontré sur des modeles de lésions induites par thio-urée (145), bléomycine (146), ischémie-
perfusion (147), endotoxémie a Escherichia coli (148), hyperoxie (147), ou enzymes pancréatiques
(149). Notamment, dans un modele de lésion pulmonaire aigué induite par des endotoxines, la
ropivacaine atténue nettement la réponse inflammatoire ; ces effets anti-inflammatoires portent sur
les neutrophiles, mais aussi les cellules endothéliales et épithéliales pulmonaires (150). Dans un
modele de lésion induite par hyperinflation, la méme molécule réduisait I'cedeme pulmonaire, via un
blocage des récepteurs de la Src-kinase (impliquée dans la régulation de I’hyperperméabilité
vasculaire inflammatoire (151)), et une interaction avec I'lCAM-1, une immunoglobuline située dans
la surface cellulaire et responsable de la forte adhésion des neutrophiles et leur transmigration a

travers la barriére endothéliale (152).

Enfin, les aAL auraient un effet neuroprotecteur, par une action anti inflammatoire, mais aussi

d’autres mécanismes moins bien élucidés (153). Dans une étude prospective, randomisée, en double
insu, contr6lée contre placebo, Mathew et coll. ont voulu savoir si une perfusion continue de
lidocaine réduisait la dysfonction cognitive postopératoire apres chirurgie cardiaque. Bien que les
résultats principaux aient été non concluants, une analyse en sous-groupe a suggéré un effet

protecteur chez les patients non diabétiques, encore présent un an apres la chirurgie (154).
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Techniques courantes d’analgésie locorégionale en chirurgie cardiaque

Techniques neuraxiales et apparentées

Analgésie péridurale thoracique

L'analgésie péridurale (APD) thoracique consiste a perfuser, de fagon intermittente ou continue, un
aAL associé ou non a un opioide dans I'espace péridural a I'étage thoracique. Elle est logiquement
mise en place avant la chirurgie, afin que ses avantages couvrent aussi la période opératoire, ou les
voies nociceptives sont massivement activées. Elle procure un haut niveau d'analgésie

postopératoire et peut réduire les effets indésirables qui sont associés a I'analgésie opioide.

Les avantages de I’APD en chirurgie cardiaque dépassent largement ceux de la qualité analgésique.
En effet, elle peut améliorer la perfusion coronaire et |'apport d'oxygéne myocardique, et diminuer
I'incidence de troubles du rythme, via le bloc du systeme nerveux sympathique (155). Ainsi, elle
pourrait réduire la taille de I'infarctus du myocarde périopératoire (156). Elle peut aussi raccourcir la
durée d'intubation trachéale (157), la durée de séjour en réanimation et a I'hOpital, et diminuer le
risque de complications pulmonaires (158). Toutefois, les méta-analyses de morbi-mortalité
postopératoire sont contradictoires. Bignami et coll. relevaient en 2010 une réduction d’incidence de
I'insuffisance rénale aigué, de la durée de ventilation mécanique, et du critére composite associant
mortalité et infarctus myocardique (159); Svircevic et coll. relevaient en 2013 une réduction
d’incidence d'arythmie supraventriculaire postopératoire, de complications respiratoires et

neurologiques, mais pas d’effet sur la mortalité et l'infarctus du myocarde (22).

Malgré ces données globalement tres favorables, 'APD reste une technique controversée en
chirurgie cardiaque, du fait que l'insertion d'un cathéter épidural chez les patients avec une
héparinisation complete peut provoquer la formation d’'un hématome péridural et exposer au risque
de paraplégie définitive (160). De ce fait, elle reste une technique sous-utilisée en chirurgie cardiaque
pour la gestion de la douleur postopératoire. Une enquéte auprés d’anesthésistes travaillant en
chirurgie cardiaque aux Etats-Unis relevait un taux de pratique de ’APD thoracique a seulement 7%,
mais elle date de 2001 (27). Une étude récente a montré que l'utilisation d'APD en chirurgie
cardiaque, était certes associée a une réduction de la mortalité, mais aussi a un risque d'hématome
péridural estimé a 1 cas sur 3552 (21). Une autre a analysé les incidents survenus chez 7273 patients
qui ont bénéficié d’une analgésie par APD apres chirurgie thoracique ; elle a relevé un taux élevé
d’incidents graves (1:1000) (161). D’'une maniere plus générale, il faut tenir compte du rapport

bénéfice/risque de I’APD thoracique, si 'on considére les taux d'échec d'insertion du cathéter (5,2%),
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le dysfonctionnement (12,7%), la logistique technique et humaine de I'insertion du cathéter avant la

chirurgie, et 'augmentation résultante des colts hospitaliers.

Bloc paravertébral

Une technique alternative a I’APD pourrait étre le bloc paravertebral (BPV), qui consiste a injecter un
agent anesthésique local au contact des racines nerveuses latérales au rachis (162)(163). Il procure
une analgésie probablement comparable a I’APD, sans avoir les inconvénients du risque
d'hypotension et d'hématome péridural chez un patient sous anticoagulants a dose efficace (162)
(164). Pour la thoracotomie, la voie unilatérale est satisfaisante (164)(165), mais en théorie, pour la
sternotomie, un BPV bilatéral est nécessaire pour procurer une bonne analgésie (163) ; il peut étre
réalisé en injection unique (166), ou plutdt par un cathéter placé dans I'espace paravertébral. Pour
autant, le BPV n'a pas été étudié en chirurgie cardiaque avec sternotomie : les études récentes

décrivent son utilisation pour des chirurgies réalisées par mini-thoracotomie (164)(167)(168).

Analgésie intrathécale

L'analgésie par administration intrathécale (AIT) d’un opioide est pratiquée depuis plusieurs années
en chirurgie cardiaque. Elle est efficace pour les douleurs aprés sternotomie (169)(170)(171) ou
thoracotomie (170). L'opioide le plus utilisé est la morphine (pour sa bonne rémanence intrathécale),
mais le fentanyl et le sufentanil, ainsi que I’'adjonction de clonidine ou d’anesthésiques locaux, ont
été également utilisés (170). Apres l'injection intrathécale de morphine, I'analgésie débute environ 1
heure plus tard, pour une durée de 18 a 24 heures. La dose de la morphine utilisée est trés variable,
entre 0,3 et 1 mg (169)(172), avec une tendance a utiliser des doses plus faibles dans les études plus

récentes.

L'AIT par opioide est toutefois controversée en chirurgie cardiaque; aucun bénéfice clinique
supplémentaire, au-dela de I'analgésie, n'ayant été démontré de fagon fiable (171). Elle ne suffit pas
a atténuer la réponse a l'agression périopératoire, et induit de surcroit des effets indésirables
fréquents comme le prurit, les nausées et les vomissements, la rétention urinaire, sans compter le
risque réel de dépression respiratoire (170). Ce risque de dépression respiratoire étant retardé (effet
de migration supra-spinale de la morphine avec le flux de liquide céphalo-rachidien), la fréquence
respiratoire et la conscience des patients doivent étre surveillées de fagon trés rapprochée pendant
18 a 24 heures postopératoires. Les avantages et les risques d'une AIT doivent donc étre considérés
avant |'utilisation de cette technique, particulierement en ce qui concerne le risque de d’hématome

médullaire chez les patients avec une hémostase anormale.
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Infiltrations in situ

Généralités (hors chirurgie cardiaque)

En postopératoire, les techniques utilisant des aAL apparaissent d’une fagon générale plus efficaces
que l'analgésie systémique, quelle que soit la voie d’administration (173)(174). Les techniques
d’analgésie péri-nerveuse sont notamment réputées pour leur efficacité, mais leur utilisation en
postopératoire nécessite la maitrise de la technique du bloc avec cathétérisation, et comporte un
risque de lésions nerveuses, voire d’infection de cathéter ou d’hématome (175). En revanche,
I'infiltration cicatricielle par un anesthésique local est une technique simple et peu risquée, qui
procure une analgésie correcte pour de nombreuses chirurgies (110)(173). De fait, elle prend une
partie croissante dans la stratégie multimodale de la prise en charge de la douleur postopératoire

(28).

L'infiltration continue par des aAL peut s’appliquer a de nombreux types de chirurgie
(176)(177)(178). Pour une meilleure efficacité, elle doit préférentiellement viser les plans profonds
(179) et la totalité de la cicatrice chirurgicale (180), et se faire (ii) avec un volume et une
concentration suffisante d’aAL (174). La chirurgie abdominale est un domaine de prédilection

(181)(182)(183)(184).

Aprés césarienne programmée, l'infiltration continue cicatricielle ajoutée a I'analgésie systémique
standard comparées a une analgésie systémique standard, apporte une réduction de la
consommation de morphine et de la douleur, un meilleur confort pendant I'allaitement et une légere
augmentation de la charge de travail infirmier a cause de changements plus fréquents de pansement

de la cicatrice (185).

Aprés mastectomie radicale, une récente étude randomisée contre placebo a montré |'efficacité de
I'infiltration cicatricielle continue par lévobupivacaine 0,5% sur |'analgésie postopératoire, et une
réduction de la quantité des analgésiques de recours. Un an plus tard, la méme équipe a publié une
analyse médico-économique a partir de la méme étude, avec un résultat favorable a linfiltration

cicatricielle continue (186)(187).

Cette technique peut avoir des effets bénéfiques sur la réhabilitation postopératoire (en
comparaison a un contrdle sans infiltration), en réduisant la douleur au repos et a la mobilisation
(178), la consommation d’opioides (voire leurs effets indésirables) (176)(177)(178), et en améliorant
la satisfaction du patient (178) et la qualité du sommeil postopératoire (184). L'analgésie par
infiltration pré-péritonéale par blocage des afférences pariétales expliquerait une moindre

dysfonction diaphragmatique postopératoire (179). Comme conséquence de ces propriétés, on a pu
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constater une mobilisation plus rapide du patient (174), et une réduction du délai de reprise du

transit intestinal (184), voire de la durée d’hospitalisation (52)(177)(178)(184).

L'infiltration continue a été comparée a plusieurs reprises a I’APD, référence de l'analgésie
locorégionale postopératoire. Ainsi, une méta-analyse récente de 9 études randomisées/contrélées
réunissant 505 patients, n’a pas retrouvé de différence en termes de score de douleur
postopératoire au repos, bien qu’une tendance (non significative) en faveur de I'’APD était notée sur
la douleur a la mobilisation et la consommation de morphine, mais l'infiltration continue induisait
moins de rétention urinaire (183). Depuis, le méme type de comparaison a été fait dans d’autres
chirurgies :

- En chirurgie hépatique, le seul effet retrouvé était un temps de récupération fonctionnelle
plus court avec APD (pas d’effet sur: douleur, morbidité postopératoire, réponse
inflammatoire et valeur de PVC pendant la transsection) (182).

- En chirurgie thoracique (cathéter posé par le chirurgien pendant la procédure) meilleure
analgésie avec APD, mais durée de séjour plus courte avec infiltration cicatricielle (188). Une
autre étude récente apres thoracotomie, comparant l'infiltration cicatricielle continue a un
placebo, a montré |'efficacité de l'infiltration cicatricielle sur I'analgésie, la consommation de
morphine, la diminution des facteurs d’inflammation et I'amélioration de la réhabilitation

postopératoire (189).

Gupta et coll., dans une méta-analyse publiée en 2011 couvrant 32 études, ont noté que l'infiltration
cicatricielle réduisait la douleur au repos et a la mobilisation, mais uniquement apres chirurgie
gynécologique ; par ailleurs, elle réduisait la consommation de la morphine d’environ 13 mg en

moyenne, dans les premiéres 24 heures postopératoires (177).

Les effets indésirables liés aux perfusions continues cicatricielles sont en général rares, mais a
prendre en compte :

- Sans doute du fait des propriétés bactériostatiques et bactéricides des aAL (190)(191), les
infections du site opératoire sont rares; une revue portant sur 2141 patients a noté une
incidence de 0,7% dans le groupe interventionnel, contre 1,2% dans le groupe contréle (178).

- La toxicité locale des aAL, notamment pour les muscles et les cartilages, est a craindre en
théorie. La myotoxicité est possible avec des fortes doses et des fortes concentrations en
particulier avec la bupivacaine ; elle est décrite en préclinique (192). La toxicité pour les
chondrocytes est plus réelle ; ainsi, la perfusion continue intra-articulaire doit étre évitée, en

particulier en chirurgie d’épaule (193).
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- La toxicité systémique des aAL reste rare, et les seuils toxiques sont rarement dépassés
(184). Elle est probablement limitée par les taux plasmatiques élevés d’a,-glycoprotéine, dus
a l'inflammation postopératoire, par un effet de capture de la forme libre de I'anesthésique
local (180). En pratique, l'infiltration cicatricielle continue ne nécessite pas de surveillance
renforcée du patient (194), qui peut étre suivi en secteur d’hospitalisation conventionnelle,
pour se mobiliser et participer a la kinésithérapie afin d’accélérer la réhabilitation
postopératoire.

- Les problemes techniques comme le déplacement, I'obstruction et la déconnection des
cathéters ou bien les problémes avec les pompes élastomériques sont tres peu reportés dans

la littérature (180).

Les colts du matériel nécessaire aux infiltrations d’aAL, notamment les cathéters, doivent étre
considérés dans les évaluations. A I'avenir, des études médico-économiques intégrant ce co(t ainsi
gue les autres conséquences de la technique (morbidité, confort, durée de séjour hospitalier), sont

nécessaires.

Cette technique reste strictement postopératoire : elle se distingue des blocs réalisés avant I'incision
chirurgicale, qui permet surtout une réduction des doses peropératoires d’anesthésiques et

d’analgésiques.

Perspective : anesthésiques locaux a libération prolongée
Une nouvelle approche pour augmenter la durée d'action des aAL dans le cadre de la prise en charge
de la douleur postopératoire, consiste a utiliser des formulations a libération prolongée, comme la

bupivacaine liposomale. Il s’agit d’'une formulation liposomale multivésiculaire, approuvée par la

Food and Drug Administration en 2011. Ses propriétés pharmacocinétiques sont caractérisées par un
profil de libération bimodale avec une concentration sérique maximale initiale aprés 1 heure
d'administration (du fait d’'un taux de 3% de forme extra-liposomale immédiatement disponible a
I’administration), suivie par un pic plus tardif entre 12 et 36 heures aprés I'administration (195). Sa
diffusion a partir du site d'administration est inférieure a celle observée avec bupivacaine

conventionelle.

Elle est administrée en une seule administration sur le site chirurgical, a une dose maximale de 266
mg. Elle doit étre injectée lentement, avec des tests d’aspiration fréquents pour éviter I'injection
intravasculaire. Elle peut étre administrée non diluée (266 mg/20 ml), ou bien diluée dans du sérum

physiologique jusqu'a 0,89 mg/ml (soit 1:14 v/v).
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La bupivacaine liposomale peut assurer une analgésie postopératoire jusqu'a 72 heures, et prolonger
la durée médiane de la premiere utilisation d'analgésiques opioides postopératoires par rapport a
bupivacaine conventionelle et placebo. Ces études ont également constaté une bonne tolérance, en
particulier a des doses inférieures a la dose maximale approuvée de 266 mg (196)(197). A ce jour,
elle n’a pas été testée apres chirurgie cardiaque, mais ce champ d’indication semble tres compatible,

notamment via le bloc bilatéro-sternal que nous évoquerons ci-aprés.

Innervation sternale et anatomie des nerfs intercostaux

Vertébre
dorsale
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Figure 5. Anatomie du nerf intercostal (in : Testut L., Anatomie humaine ; Octave Doin ; Paris)

Les nerfs intercostaux (douze paires) sont sensitivo-moteurs. Les onze premiers suivent les espaces
intercostaux ; le douzieme chemine au-dessous de la douzieme cote et il est donc lombaire par sa
situation. Ces nerfs se distribuent a la paroi thoraco-abdominale et a sa musculature ; ils participent

aussi a l'innervation de la plévre et du péritoine.

Chaque nerf intercostal est issu de la branche postérieure du nerf thoracique. Il présente la forme
d’un ruban aplati de 4 a 5 mm de hauteur. Il parcourt I'espace intercostal dans toute sa longueur ; il
est situé a son origine entre le muscle intercostal externe et le fascia endothoracique qui le sépare de
la plévre. Ensuite, il se dirige vers le bord supérieur de la cote supérieure. A partir de I'angle costal, il
est situé entre les muscles intercostaux interne et externe; puis, au niveau de la ligne axillaire
moyenne, le muscle intercostal moyen apparait et le nerf, enchassé dans la rainure (ou gouttiere)
costale, se glisse entre les muscles intercostaux moyen et interne. En avant, le muscle intercostal

interne ayant disparu, le nerf se situe entre le muscle intercostal moyen (en dehors) et le fascia
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endothoracique. Dans tout son trajet, le nerf est en contact avec les vaisseaux intercostaux, qui sont

au dessus du nerf (I'artére étant la plus proche).

Enfin, apres avoir abandonné des terminaisons destinées aux articulations costo-vértebrales, le nerf
intercostal donne les branches collatérales suivantes : sous-costale, sur-costale, intercostale externe

moyenne et interne, branche perforante latérale.

Arrivée a la face externe du thorax contre laquelle elle est située, la branche perforante latérale se

divise en deux branches cutanées antérieure et postérieure.

Les branches terminales des nerfs intercostaux different selon I'étage métamérique. Les six premiers
nerfs, arrivés a la partie antérieure de I'espace intercostal, passent en avant des vaisseaux
thoraciques (« mammaires ») internes et a quelques millimétres du bord sternal, perforent la paroi et
se distribuent a la peau de la région antérolatérale du thorax. Cette terminaison porte le nom de
branche perforante antérieure. Les six derniers nerfs intercostaux innervent le muscle grand droit

antérieur de 'abdomen.

Infiltration par injection unique parasternale

La sternotomie médiane est la principale source de douleur postopératoire dans la chirurgie
cardiaque . Le sternum est directement innervé par les nerfs intercostaux de la 2°™ a la 6°™ paire,
dont I'’émergence se trouve au niveau de la jonction costo-sternale comme décrite précédemment.
Ainsi, l'infiltration en dose unique d’anesthésique local au contact de la sortie présumée de la

branche perforante antérieure des nerfs intercostaux peut améliorer I'analgésie postopératoire, mais

pour une durée limitée dans le temps (198)(199).

Les blocs anesthésiques locaux ont été décrits comme un traitement complémentaire de la douleur
apres sternotomie. L'injection en dose unique d’un aAL est une technique simple (198)(199), peu
invasive et sans risque en cas d’anticoagulation. L'injection se fait alors (i) prés du bord latéral du
sternum, a proximité des branches cutanées antérieures des nerfs intercostaux et (ii) des couches
sous-cutanées profondes autour des drains thoraciques (199). Les chirurgiens réalisent ce bloc
parasternal juste avant la mise en place des fils d’acier pour la fermeture sternale. L'infiltration de

produit anesthésique local peut étre réalisée aussi sur le site d’incision (200).
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Figure 6. Anatomie du nerf intercostal et sites d’infiltration, d’aprés McDonald et coll. (199)

Comparée a un controle, l'infiltration par une dose unique d’anesthésique local en fin de chirurgie
réduit en postopératoire: la douleur (198), la consommation de morphine (198)(199)(198), la
sédation imputée aux opioides (200); elle améliore I'oxygénation (199). L'inconvénient est que I'effet
est limité a la période d’action pharmacologique du produit, soit 6 a 8 heures en pratique (199). Ceci
semble insuffisant, la douleur sternale aprés sternotomie étant élevée pendant au moins les

premiéres 48 heures.

Infiltration continue péri-cicatricielle

Pour augmenter la durée d’action de I’analgésie locale, la solution la plus courante est d’administrer
I’aAL en continu, si possible par des cathéters multi-perforés au niveau de la cicatrice de sternotomie.
Cette technique a été plusieurs fois comparée a un controle, mais le critére principal de jugement
était en général la consommation totale de morphine, sans que la douleur a la mobilisation ne soit
étudiée.

Dans I'étude de White et coll. deux cathéters étaient positionnés sur l'incision sternale, en sous-
cutané et en sous-fascial. La bupivacaine (2,5 ou 5 mg/ml) perfusée avec un débit fixe de 4ml/h
pendant 48h, était comparée a un placebo. Le groupe traité par bupivacaine (5 mg/ml) avait des
scores de douleur plus bas, une meilleure satisfaction, une déambulation plus précoce et une durée
d’hospitalisation plus courte. Aucun événement indésirable grave n'a été rapporté, mais une
incidence élevée de problémes mécaniques, comme |'ablation involontaire ou la rupture du cathéter,

ont été relevés (201).

Dans I'étude de Dowling et coll., deux cathéters étaient positionnés le long de l'incision sternale. La

ropivacaine (2 mg/ml) perfusée avec un débit fixe de 4 ml/h pendant 48h, était comparée a un
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placebo. Dans le groupe ropivacaine ont été notés une diminution de la consommation de la

morphine, des scores de douleur et de durée totale d’hospitalisation (52).

Figure 6. Positionnement des cathéters dans la cicatrice selon Dowling et coll. (52)

Dans I’étude de Koukis et coll., deux cathéters par patient étaient placés de part et d’autre des sites
d’insertion des fils d’acier. La ropivacaine (3,37 mg/ml) perfusée avec un débit fixe de 4ml/h, était
comparée a un placebo. Dans le groupe ropivacaine, ont été notée une diminution de la douleur au

repos, de la consommation de morphine et de la durée totale d’hospitalisation (202).
Aucune complication grave n’a été rapportée dans les trois études précitées.

Dans I'étude d’Agarwal et coll., I'objectif était de tester I’hypothése (contre placebo) que I'infiltation
continue de ropivacaine (3 mg/ml) par des cathéters multi-perforés sur le site de la sternotomie
améliorait la douleur postopératoire, et raccourcissait la durée d’extubation, la durée de séjour en
réanimation et a I'hopital. Toutefois, cette étude a été interrompue aprés 85 inclusions pour des
raisons de sécurité : un nombre plus élevé d’infections sternales était constaté dans le groupe
interventionnel. L'incidence d’infection du site opératoire était de 9,1% dans le groupe avec

infiltration continue, contre 0 % dans le groupe contréle (203).

Magnano et coll. ont testé (contre placebo) l'infiltration cicatricielle par 10 ml de bupivacaine 0,5 %
suivie d’une infusion continue de la méme molécule a raison de 10 mg/24h (204). lls n’ont pas trouvé
de différence significative entre les groupes sur le délai d’extubation, la consommation de morphine,

la douleur, ou les gaz du sang artériel. L’échec pourrait étre expliqué par les faibles volumes d’aAL.

Enfin, pour illustrer I'intérét médico-économique des techniques d’infiltration par aAL, Tilleul et coll.,
dans une étude incluant 85 patients opérés en chirurgie abdominale ouverte, ont comparé le co(t

des dispositifs médicaux, des médicaments, et le temps du personnel dédié au traitement de la
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douleur, entre les patients ayant bénéficié soit d’une infiltration cicatricielle continue, soit d’'une PCA
par morphine, soit d’'une APD. Les colts étaient les plus élevés dans le groupe d'infiltration
cicatricielle (€181) par rapport a I'’APD (€158) et la PCA-morphine (€44). Totefois, en analysant le
montant total des frais d'hospitalisation, le groupe avec infiltration cicatricielle continue engendrait
des colts moyens inférieurs (€6460), en comparaison a la PCA-morphine (€7273) et a I’APD (€7500)
(205).

Analgésie par bloc bilatéro-sternal (BLS)
Justification et principes

Comme vu précédemment, les études de l'infiltation continue d’aAL a proximité de la cicatrice de
sternotomie ont montré une réduction de la douleur au repos et de la consommation d'opioides, et
des effets intéressants sur la morbidité postopératoire, suggérés (52)(201)(202). Toutefois, la
sécurité est un enjeu majeur des techniques d’anesthésie locorégionale ou locale postopératoires, et
les données de sécurité fournies par Agarwal et coll. en faveur d’'un risque infectieux (sujet de
préoccupation en particulier en terme de responsabilité pour I'équipe chirurgicale), incitent a ne pas

développer plus avant ces techniques.

Il'y a plusieurs années, nous avions fait connaissance d’une nouvelle technique de pose des cathéters
multi-perforés, a distance de la cicatrice de la sternotomie, développée par le Dr. Jeffrey Milliken
(Irvine Medical Center, CA, USA). Nous avons commencé a appliquer la technique de pose avec l'idée
de placer un cathéter multi-perforé au plus prés de la sortie supposée de la 2°™ a la 6°™ branche
perforante antérieure, ce qui couvrirait toute la longueur de la cicatrice de la sternotomie. En toute

logique, un cathéter par coté doit étre mis en place.

Le positionnement des cathéters a cet endroit (que nous nommerons par convention bilatéro-
sternal, BLS) offre trois avantages théoriques par rapport a l'infiltration cicatricielle stricto sensu :
- la technique visant la branche perforante antérieure du nerf intercostal : il s’agit d’'une
technique plus locorégionale que locale ;
- l'infiltration d’aAL en dehors de la cicatrice de sternotomie écarte le risque d’infection du site
opératoire ;
- du fait de I'hyperhémie locale accélérant la résorption de I'aAL, et de I'acidité des tissus
inflammatoires, qui sensibilise les fibres nociceptives et augment I'ionisation des aAL (135),
I'infiltration d’aAL a proximité de la cicatrice, le bloc BLS est susceptible d’une meilleure

efficacité intrinséque.
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La mise en place des cathéters multi-perforés se fait apres la fermeture cutanée par le chirurgien de

facon aseptique. Un tunneliseur avec une gaine pelable est indispensable.

je[B)

Y

==

Figure 8. Le tunneliseur (a gauche) et le cathéter multiperforé avec la pompe élastomérique (a

droite).

Aprés une petite incision de la peau a mi-distance entre le processus xyphoide et la marge sous-
costale, le tunneliseur est d’abord introduit obliquement a 45°, jusqu’au moment ou l'on trouve le
plan sous l'aponévrose des muscles pectoraux. Il est ensuite avancé horizontalement et
parallelement a la cicatrice. L'avancement sous-cutané du tunneliseur est vérifié en temps réel par
I'opérateur par palpation avec I'autre main. Aprés l'insertion du tunneliseur, le manchon est retiré, le
cathéter est introduit dans la gaine, qui est ensuite déchirée : le cathéter est en place. Le cathéter est
fixé par du Stéristrip®. La technique de pose est simple et rapide (5 minutes environ), et

I’apprentissage est également rapide. Aucune complication de pose jusqu'a présent n’a été relevée.

Nous avons choisi la ropivacaine, parce qu’elle a été jugée plus slre que la bupivacaine (206). Au
début du développement, le débit d'administration choisi était de 4 ml/h pendant 40 a 48 heures a

été inspirée des études sur infiltration para-cicatricielle (52)(201)(202).
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Positionnement du cathéter Mise en place du cathéter par le chirurgien

Figure 9. Description de la technique de cathétérisation BLS par le chirurgien aprés une
intervention chirurgicale. A gauche, les cathéters BLS sont placés le plus proche possible de
I'émergence des branches antérieures des nerfs intercostaux (nIC). A droite, les cathéters sont

insérés en sous-cutané apreés la fermeture de la peau.

Apres le placement, une dose initiale de 5-10 ml de ropivacaine 0,2% est injectée dans chaque
cathéter aprés un test d’aspiration. Puis, la perfusion continue se fait a l'aide d’'une pompe
élastomérique, ou, a défaut, a I'aide d’un pousse-seringue électrique. La perfusion continue est en
général arrétée a la 48°™ heure postopératoire : au décours, I'effet analgésique persiste encore
guelques heures jusqu'a la résorption compléte de I'anesthésique local. Le retrait des cathéters se

fait facilement et sans douleur.

Diffusion de I'anesthésie locale avec le bloc BLS

Données d'imagerie

La diffusion de I'anesthésique local lors du bloc BLS restait hypothétique : afin de la matérialiser,
nous avons réalisé une étude pilote d’imagerie par tomodensitométrie aux rayons X afin de visualiser
précisément la diffusion anatomique du produit. Nous avons réalisé une imagerie chez deux patients.
A la fin de l'intervention, aprés pose des cathéters multi-perforés et stabilisation compléte du patient
juste avant I'admission en réanimation, le patient était orienté vers le service de radiologie pour
réaliser I'imagerie. Nous avons réalisé un transfert médicalisé du patient intubé, sédaté et ventilé. La

surveillance du patient était assurée par un scope de transfert comprenant : cardioscope, oxymetrie
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de pouls, pression artérielle invasive et capnographe. La sédation était maintenue par du propofol
2% au pousse-seringue électrique et la ventilation assurée par un ventilateur de transfert, avec les

mémes parametres ventilatoires qu’utilisés pendant l'intervention.

Apres acquisition d’images avant toute injection dans les cathéters, la dose bolus habituelle de 10 ml
d’anesthésique local était faite dans chaque cathéter ; a ce bolus était adjoint 1 ml de lopamiron®
(produit de contraste iodé). Puis, 5 minutes aprés, une autre acquisition d’images était réalisée sur
les mémes coupes et méme épaisseur de coupe, dans le but de pouvoir superposer les clichés avant
et apres injection. Comme nous pouvons constater sur les images, le contraste diffuse de fagon
homogene sur tous les espaces intercostaux et sur I’'ensemble de longueur du cathéter. Il couvre la
totalité de la surface sternale et les espaces intercostaux ciblés, et s’étend latéralement au-dela de la
ligne médio-claviculaire. Les images en coupe sagittale montrent également la diffusion du mélange
en largeur et en épaisseur de paroi. On observe une épaisseur de contraste de 11,6 mm au-dessus de

sternum sur la longueur de sternum ciblée.
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Données anatomiques sur cadavres

Dans l'idée de voir la diffusion de I'aAL, nous avons également réalisé des travaux expérimentaux
chez les cadavres humains formolés, au Laboratoire d’Anatomie Humaine de la Faculté de Médecine
de Clermont-Ferrand sous la responsabilité du Pr. M. Filaire. Nous avons implanté les cathéters
multiperforés de la méme facon par rapport a l'insertion faite dans la pratique clinique (Fig 13A). Sur
la figure 13B et 13C, nous avons dessiné la trajectoire des cathéters, le rapport des cathéters avec le
sternum et les cOtés. Pour visualiser la diffusion de produit, nous avons réalisé une injection de 10 ml
de ropivacaine 2mg/ml et de bleu de méthyléne 1 ml. Apres injection de la solution, nous avons
réalisé des prélevements tissulaires profonds circulaires pour voir la largeur et la profondeur de
diffusion du mélange. Comme nous pouvons constater sur la figure 13D, la diffusion est forte de
chaque coté des cathéters, elle est faible au niveau de la ligne mi sternale et elle se propage

latéralement aux cathéters. La diffusion dans les cadavres est uniquement passive en raison de la

rigidité des tissus.

Figure 13. Diffusion de I'anesthésique local sur cadavre.
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Intérét des anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) en chirurgie cardiaque

Les AINS sont trés souvent utilisés pour lutter contre la douleur et I'inflammation dans différentes
pathologies. Une enquéte réalisée aux Etats-Unis en 2010 a montré que 12% de la population
enquétée déclaraient avoir pris régulierement des AINS. Par rapport a 2005, ces résultats ont montré
une augmentation globale de 57% pour |'utilisation de I'aspirine et de 41% pour celle des AINS. Les
AINS sont des inhibiteurs des COX; et COX,, qui bloquent la conversion de I'acide arachidonique en

prostanoides :

Membrane phospholipids
Phospholipase A, l

Arachidonic acid
Cyclooxygenase 1, 2 and 3 l

PGG,
Peroxidase l
PGH,

Tiisue-specific isomerases ‘

v v v v v
TXA, PGF,, PGD, PGE, PG,

S T T S

TP FP DP EP P

Figure 14. Biosynthése des prostanoides, d’aprés Harirforoosh et coll. (207)

Il existe 3 types de cyclo-oxygénases (COX) indispensables a la synthése des prostaglandines, chacune

ayant des propriétés spécifiques (208)(209).

L'ensemble des propriétés des AINS est lié a cette inhibition de la synthése des prostaglandines (PG) :
antalgique, antipyrétique, anti-inflammatoire, inhibition des fonctions plaquettaires, altération de la

protection gastroduodénale, altération de la fonction rénale (209)(210).
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Figure 15. Inhibition par les AINS (X) de I'activité des cyclo-oxygénases (COX), d’aprés Bacchi et coll.
(209)

Les AINS modulent les voies de la douleur par plusieurs mécanismes. lls réduisent I'hyperalgie
inflammatoire et I'allodynie en réduisant la synthese des prostaglandines ; ils peuvent diminuer le
recrutement de leucocytes, et par conséquent leurs médiateurs inflammatoires ; enfin, ils traversent
la barriere hémato-encéphalique pour empécher la production de neuro-modulateurs médullaires.
De cette maniére, ils réduisent I'inflammation locale et empéchent la sensibilisation périphérique et

centrale (211) :

Peripheral inflammation Central cytokine release
CiOX-2 upregulation in

dorsal horn neurons and
supporting cells

NSAIDs

COX-2 upregulaticn in
inflammatory cells

Prostaglandin
production

Prostaglandin

/ production
Constitutive
COX-1

Action on peripheral Action on PGE: receptors
terminal PGE:z receptors on dorsal hern neurons

1 1

Enhanced depoclarization
of secondary sensory
neurcns

Peripheral
sensitization

Figure 16. Mécanisme d’action des inhibiteurs de cyclo-oxygénase, d’aprés Golan

(211)
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Dans la pharmacopée, on distingue les AINS non sélectifs qui inhibent indistinctement COX; et COX,
(avec toutefois des niveaux variables de sélectivité) et les antagonistes sélectifs de COX,, nommés

couramment « coxibs » en raison du suffixe de leur dénomination commune.

Lumiracoxib®
Rofecoxib®
Etoricoxib®
Valdecoxib*
Etodolac
Meloxicam
Celecoxib
Nimesulide
Diclofenac
Meclofenamate
Tomoxiprol
Piroxicam
Diflunisal
Sodium salicylate
Zomepirac
Niflumic acid
Fenoprofen
Ampyrone
Tolmetin
Ibuprofen
Naproxen
Acetylsalicylic acid
Indomethacin
Ketoprofen
Suprofen
Flurbiprofen
Ketorolac

4 3 2 -1 0 1 2 3
log [IC, ratio (WHWIA COX-2/COX-1)]

Figure 17. Sélectivité COX des AINS. Des valeurs positives et négatives refletent une sélectivité

respectivement pour COX; et COX,. D’apres Harirforoosh et coll. (207)

L'avantage théorique des coxibs est celui d’offrir une efficacité identique a celle des non-sélectifs,
avec une toxicité gastrique réduite (212). De plus, la COX, étant absente des plaquettes, les

coxibs n’auraient pas d’influence sur I'agrégation plaquettaire (207)(213)(214).

L'efficacité des AINS pour le traitement de la douleur postopératoire est bien documentée. Les
dernieres recommandations de sociétés savante francaise (2008) et nord-américaine (2016)
préconisent l'utilisation des AINS chez les adultes et les enfants pour le traitement de la douleur
postopératoire, en I'absence de contre-indication (28)(110). L’utilisation des AINS aprés chirurgie
cardiaque est documentée (215)(216). Bainbridge et coll. ont analysé 20 études randomisées
regroupant 1065 patients aprés chirurgie cardio-thoracique. Une réduction significative des scores de
douleur sur 24h a été trouvée chez les patients qui recevaient des AINS. Ces patients ont demandé
moins d’opioides au cours des 24 premieres heures postopératoires. Il n’y avait aucune différence
guant a la mortalité, au risque d’infarctus du myocarde, d’insuffisance rénale ou de saignement
gastro-intestinal (216). Elia et coll. ont analysé 4893 patients et constaté que les AINS diminuaient la
douleur, les NVPO et la sédation, et augmentaient le risque hémorragique de 1,7% (217). Outre un

effet sur la douleur au repos, les AINS sont actifs sur la douleur a la mobilisation, ce qui leur confere
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une supériorité théorique sur les autres antalgiques systémiques (217)(218)(219)(220). L’association
d’AINS a la morphine, en comparaison aux autres analgésiques non opiacés, procure un effet
d’épargne morphinique parmi les plus importants qui est proche de 50% et réduit les effets

secondaires des morphiniques, notamment les NVPO et la sédation (228)(229).

Les AINS exposent a des effets indésirables potentiellement graves, en particulier gastro-intestinaux,
cardio-vasculaires et rénaux (210). La sécurité d’utilisation des AINS pour traiter la douleur
postopératoire, a cause des effets indésirables, est toujours un point de débat dans la littérature. Lee
et coll. ont analysé 23 études (N = 1459) et montré une réduction non significative de la fonction
rénale postopératoire (230). Aprés chirurgie cardiaque, Acharya et coll. ont analysé 11 études (N =
1065) concernant le risque d’insuffisance rénale postopératoire. La conclusion était que les AINS
n‘augmentaient pas le risque d’insuffisance rénale, a condition d’étre prescrits a des doses
optimisées sur le plan rénal, en période postopératoire immédiate, et chez les patients a faible risque

de dysfonction rénale et sans contre-indication a I'utilisation des AINS (231).

L'introduction des coxibs avait ouvert des perspectives intéressantes, notamment en chirurgie
cardiaque, mais des publications ont évoqué depuis un effet pro-thrombotique, avec pour
conséquences cliniques un risque augmenté d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral,
d’insuffisance cardiaque, d’embolie pulmonaire et d’hypertension artérielle (232)(233)(234). Cet
effet pro-thrombotique est imputé a un déséquilibre de production entre la prostacycline et le
thromboxane A, (235). En avril 2005, la Food and Drug Administration (FDA) a contre-indiqué toute
utilisation d’AINS chez les patients en période postopératoire immédiat de pontage aorto-coronarien
(236), sur la base de deux essais cliniques ayant testé le parécoxib et le valdécoxib (233). Depuis cette
date, l'usage des AINS en chirurgie cardiaque s’est nettement réduit, confiné aux molécules non
sélectives (215), sans qu’il y ait pour cela d’effet thrombotique délétere (237). Kulik et coll. ont
analysé 277 576 patients opérés de pontages aorto-coronariens et montré que 33,5% des patients
avaient recu des AINS ; la prescription d’AINS avait baissé de 38,9% (en 2004) a 29% (en 2010), suite
aux recommandations de la FDA (215). Oliveri et coll., dans une étude unicentrique rétrospective,
ont analysé la sécurité d’utilisation du kétorolac apres chirurgie cardiaque chez 1309 patients, entre
2006 et 2012 : 488 patients avaient recu du kétorolac, et aucune différence n’était constatée dans ce
groupe en terme de risque d’hémorragie gastro-intestinale, d’insuffisance rénale, d’infarctus du

myocarde, d’AVC ou de mortalité (237).

Les effets indésirables des AINS semblent directement liés a la durée et a la dose d’exposition
(207)(238), et doivent donc étre utilisés a la dose minimale efficace pendant le temps le plus court

possible (239)(240). Les complications des AINS surviennent donc le plus souvent dans le cadre d’un
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traitement au long cours et non dans le cadre de I'analgésie postopératoire de courte durée

(214)(237)(241).
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Objectifs du travail de recherche

Le traitement de la douleur aprés chirurgie cardiaque représente un défi pour le clinicien,
particulierement lorsque les patients sont agés et porteurs de comorbidités multiples comme la
dénutrition, I'athérosclérose généralisée, le diabéte, la bronchopneumopathie obstructive (BPCO) ou
les altérations des fonctions ventriculaire, respiratoire ou rénale (2). Chez ces patients a risque, une
prise en charge non adaptée de la douleur peut altérer la réhabilitation postopératoire et majorer les
complications métaboliques, immunologiques, cardiovasculaires, respiratoires, ou psychiques de la
chirurgie. Outre le soulagement de la douleur indispensable a la réhabilitation postopératoire, une
technique d’analgésie adaptée pourrait diminuer la morbidité et avoir un intérét médico-
économique. Restant sur I'idée que I’APD, bien que d’une efficacité reconnue, est une technique
d’analgésie difficile a développer en pratique courante, notre réflexion visant a développer des
méthodes efficaces et facilement applicables pour améliorer I'analgésie apres sternotomie, nous
nous sommes focalisés sur deux pistes : I'analgésie locorégionale BLS et I'optimisation de |'usage des
AINS. Le ciblage de ces techniques était justifié par I'hypothese d’une supériorité en termes de
soulagement de la douleur dynamique (au mouvement), entendu que ce soulagement est un
préliminaire indispensable a la réhabilitation postopératoire, processus pouvant avoir des
répercussions médicales (morbidité) et médico-économiques. De plus, les exigences spécifiques a la
chirurgie cardiaque devaient étre respectées: stabilité hémodynamique, normothermie, réveil

rapide sans agitation, respect du sommeil physiologique (2).

On insistera sur le fait que, quelle que soit I'efficacité propre de chacune de ces stratégies, un effet
signifiant sur la réhabilitation postopératoire ne peut s’envisager que si cette efficacité s’integre dans
un programme de réadaptation multimodale (242). Des études réalisées en réanimation chirurgicale,
traumatique ou médicale montrent qu'une approche basée sur un protocole pour évaluer et traiter
la douleur, I'agitation et le délirium est associée a une amélioration des résultats a court et a long
terme, tels que la réduction de la durée de ventilation mécanique, le taux d'infections, la durée du
séjour, les colts de soins de santé, et de mortalité a 30 jours (33). Ces avantages ont été notamment
attribués a une réduction d’administration de médicaments sédatifs et hypnotiques, une fois la

douleur correctement reconnue, évaluée et traitée (33).

Les bénéfices théoriques d’une analgésie améliorée par nos propositions est résumée sur la figure

suivante :
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Figure 18. Les effets bénéfiques analgésiques des AINS et des anesthésiques locaux.

Les objectifs de cette these étaient :

D’évaluer I'effet du bloc BLS continu sur : la réduction de la douleur aux mobilisation et au
repos ; la diminution de la dose des opioides et leurs effets indésirables; I'impact sur la
mécanique ventilatoire et ’hématose ; I'impact sur la mobilisation précoce et la reprise
d’alimentation ; la satisfaction des patients et le taux plasmatique de la ropivacaine.
D’évaluer si I'effet analgésique du bloc BLS continu sur une population ciblée a risque
respiratoire élevé permettait : une diminution de la durée de séjour en réanimation et a
I’h6pital ; une diminution des complications postopératoires.

De documenter la diffusion exacte d’anesthésique local lors de la perfusion BLS chez les
patients et chez les cadavres.

De faire une évaluation médico-économique de I'utilisation de la technique BLS en analysant
le colt du matériel et le colt des complications évitées a I'aide de cette technique.

De chercher la dose minimale efficace de kétoproféne sur la douleur statique et dynamique
et d’évaluer la sécurité de ce groupe de médicaments en postopératoire de chirurgie

cardiaque.

Toutefois, notre recherche s’est limitée aux preuves de concept, par des études pilotes

unicentriques.
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Etudes réalisées et résultats

Nous présenterons a la suite les études suivantes, ainsi que leurs résultats :

1.

Effets analgésiques de la perfusion bilatéro-sternale de ropivacaine aprés chirurgie
cardiaque (par V. Eljezi, C. Dualé, K. Azarnoush, Y. Skrzypczak, V. Sautou, B. Pereira, I.
Tsokanis & P. Schoeffler).

Effets de la perfusion bilatéro-sternale de ropivacaine sur la durée de séjour en
réanimation aprés chirurgie cardiaque, chez les patients avec un risque réspiratoire élevé.
Etude randomisée controlée (par V. Eljezi, E. Imhoff, D. Bourdeaux, B. Pereira, M. Farhat, P.
Schoeffler, K. Azarnoush, & C. Dualé).

Effets dépendants de la dose du kétoproféene sur la douleur dynamique apres chirurgie
cardiaque (par V. Eljezi, C. Biboulet, B. Pereira, H. Boby, & C. Dualé).

Diffusion de I’anesthesique local lors du bloc bilatéro-sternal apreés chirurgie cardiaque (par
V. Eljezi & N. d’Ostrevy)

Evaluation médico-économique de I'utilisation de cathéters multiperforés en position
bilatéro-sternale apreés chirurgie cardiaque (par C. Mourgues, A. Themista, L. Gerbaud & V.

Eljezi).
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Etude n°1
Effets analgésiques de la perfusion bilatéro-sternale de ropivacaine apres chirurgie cardiaque.

Original article :
The analgesic effects of a bilateral sternal infusion of ropivacaine after cardiac surgery.

Vedat Eljezi, Christian Dualé, Kasra Azarnoush, Yvan Skrzypczak, Valérie Sautou, Bruno Pereira, lanis

Tsokanis & Pierre Schoeffler.
Reg Anesth Pain Med. 2012 Mar-Apr;37(2):166-74.

doi: 10.1097/AAP.0b013e318240957f
PubMed PMID: 22266899

Rationnel

La chirurgie cardiaque par sternotomie est une intervention douloureuse, en particulier pendant les
premieres 48 heures postopératoires (4)(5). Les douleurs peuvent étre importantes au repos, mais
sont plus particulierement génantes lors de la mobilisation du patient pour tousser, inspirer
profondement, se mobiliser au fauteuil, se tourner dans le lit (4)(8). Les opioides combinés au
paracétamol restent les antalgiques les plus utilisés dans la prise en charge analgésique des patients
apres chirurgie cardiaque, en raison des risques liés a l'utilisation des AINS et des techniques
d’anesthésie loco-régionale. Les opioides sont efficaces pour les douleurs au repos et moins efficaces
pour les douleurs a la mobilisation. L'efficacité de I'analgésie, fournie par les opioides, peut étre
tempérée par leurs effets indésirables qui empéchent une récupération rapide en postopératoire
(90). Il est des lors nécessaire de rechercher des techniques sans risque, faciles a mettre en place et

efficaces pour venir en aide a ce groupe de patients fragiles.

L'objectif principal de cette étude était d’évaluer l'efficacité de la perfusion bilatéro-sternale de
ropivacaine 0,2% par des cathéters multiperforés sur la douleur au cours de la mobilisation, critére
peu évalué dans la littérature. Outre |'effet sur la douleur aux mobilisations, I'objectif était aussi de
voir l'efficacité et la capacité de cette nouvelle technique sur les douleurs aux repos, la
consommation de morphine, la satisfaction du patient, I'effet sur la spirométrie et la gazométrie, et
divers indicateurs de réhabilitation postopératoire. Le taux plasmatique de ropivacaine a également

été mesuré pendant les 48 premiéres heures postopératoires.
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Apport de I’étude :

e (Cette étude a montré clairement que le bloc BLS continu diminuait de 41% la douleur a la
mobilisation et de fagon significative la douleur au repos.

* Le bloc BLS continu diminue la consommation de morphine d’environ 40% ; permet une
reprise plus précoce de I'alimentation et du traitement per os ; permet une mobilisation plus
précoce et assure une plus grande satisfaction des patients.

* Le bloc BLS n’a pas pu démontrer un effet sur les parametres spirométriques et
gazométriques.

* Le taux plasmatique de la ropivacaine totale était dans les valeurs infra-toxiques.

Résumé

Contexte et objectifs. Le but de cette étude était d'évaluer les effets d'une administration post-
opératoire continue d'anesthésique local a travers deux cathéters placés profondément sous le fascia
sur les bords latéraux du sternum, a proximité de I'émergence des nerfs intercostaux. Nous nous
sommes concentrés sur la douleur lors de la mobilisation; cet aspect est susceptible d'interagir avec

la morbidité postopératoire.

Méthodes. Quarante patients adultes, devant bénéficier d’'une chirurgie par sternotomie ont été
inclus dans cette étude randomisée en double aveugle, contrélée contre placebo. Une perfusion
continue a un taux fixe de 4 ml/h de ropivacaine a 0,2% ou une solution de sérum physiologique, a
été administrée pendant les 48 premieres heures postopératoires. Tous les patients avaient recu du
paracétamol et de la morphine auto-administrée. Les criteres d'efficacité étaient : le score de
douleur lors de la mobilisation standardisée et au repos ; la consommation de morphine ; les
données de spirométrie et de gazométrie sur sang artériel ; des criteres de réhabilitation
postopératoires ; la satisfaction du patient. Le taux plasmatique de ropivacaine totale a été dosé

pendant toute I'étude.

Résultats. Les scores de douleur étaient plus faibles dans le groupe ropivacaine lors de la
mobilisation (P = 0,0004) et au repos (P = 0,0006), mais les effets analgésiques étaient surtout
apparents au cours du 2°™ jour apreés chirurgie, avec une réduction globale de 41% de la douleur lors
de la mobilisation. Le bloc bi-lateral-sternal a également réduit la consommation de morphine. Il a
amélioré la satisfaction et la capacité du patient a la réadaptation, mais aucun effet n’était noté sur
les parameétres respiratoires. Aucun effet secondaire majeur du traitement n’a été relevé. Le taux de

ropivacaine plasmatique était supérieur a 4 mg/L chez un patient.
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Conclusions. Cette technique pourrait trouver une place dans le cadre de I'analgésie multimodale

apreés sternotomie, bien que d'autres études de confirmation soient nécessaires.
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The Analgesic Effects of a Bilateral Sternal Infusion
of Ropivacaine After Cardiac Surgery

Vedat Eljezi, MD,* Christian Dualé, MD, PhD, 73 Kasra Azarnoush, MD, PhD,§
Yvan Skrzypczak, MB,* Valérie Sautou, PharmD, PhD,//q Bruno Pereira, PhD,#
lanis Tsokanis,* and Pierre Schoeffler, MD* **

Background and Objectives: The aim of this study was to assess the
effects of a continuous postoperative administration of local anesthetic
through 2 catheters placed deeply under fascia at the lateral edges of the
sternum, close to the emergence of the intercostal nerves. We focused on
pain during mobilization, as this aspect is likely to interact with post-
operative morbidity.

Methods: Forty adult patients scheduled for open heart surgery with
sternotomy were included in this randomized, placebo-controlled, double-
blind study. A continuous fixed-rate infusion of 4 mL/hr of 0.2% ropiva-
caine or normal saline was administered during the first 48 postoperative
hrs. All patients received acetaminophen and self-administered morphine.
The efficacy outcomes were as follows: pain score during standardized
mobilization and at rest; morphine consumption; spirometry and arterial
blood gases; postoperative rehabilitation criteria, and patient satisfaction.
Total ropivacaine plasma level was monitored throughout the study.
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Results: Pain scores were lower in the ropivacaine group during mo-
bilization (P = 0.0004) and at rest (P = 0.0006), but the analgesic effects
were mostly apparent during the second day after surgery, with a 41%
overall reduction in movement-evoked pain levels. The bilateral sternal
block also reduced morphine consumption. It improved the patients’
satisfaction and rehabilitation, but no effects were noted on respiratory
outcomes. No major adverse effect due to the treatment occurred, but the
ropivacaine plasma level was greater than 4 mg/L in 1 patient.
Conclusions: This technique may find a role within the framework of
multimodal analgesia after sternotomy, although further confirmatory
studies are needed.

(Reg Anesth Pain Med 2012;37: 166—174)

n the postoperative period, pain at rest may be relieved with the
help of systemic analgesic treatments, including opiates. This
is not true, however, for movement-evoked pain, which usually
remains more severe than pain at rest and may be deleterious to
postsurgical functional recovery.' This is the case for cardiac
surgery, after which movement-evoked pain is likely to occur
(due to deep breathing, coughing, central venous pressure mea-
surement, and mobilization for nursing or physiotherapy) and may
affect rehabilitation.> The use of epidural postoperative analge-
sia, despite its promising analgesic effects on movement-evoked
pain,® is still a matter of debate because of safety issues after
cardiac surgery.>®
Of the possible local anesthetic techniques, single-injection
peristernal techniques have a short-term effect,”* whereas long-
lasting peripheral blocks with continuous infusion of a local
anesthetic solution in the operative site have shown promising
results.” '! However, such infusion may risk impaired wound
healing and local infection. Here, we present a proof-of-concept
trial in which the effects of a bilateral sternal (BLS) nociceptive
block (which aims to infuse local anesthetics at the termination
of the intercostal nerves, close to the anterior branches of in-
tercostal nerves at the lateral margins of the sternum'?) were
compared with placebo. We expected that the BLS block would
reduce movement-evoked pain—measured during a standard-
ized mobilization—after sternotomy.

METHODS
Study Design

This prospective randomized, placebo-controlled, double-
blind, single-center trial was approved by the regional research
ethics committee (CPP Sud-Est VI) and registered on Clinical-
Trials.gov (no. NCT01196767). The inclusion criteria were adult
patients, aged 18 to 90 years, scheduled for open-heart surgery
with sternotomy for valve replacement or coronary artery bypass
grafting with cardiopulmonary bypass (CPB). The exclusion cri-
teria were as follows: emergency surgery, heart transplant, aortic
dissection, additional thoracotomy, redo sternotomy, preopera-
tive major left ventricular dysfunction, preoperative respiratory
or renal insufficiency, pregnancy, incapacity to understand the
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protocol and sign the consent or use patient-controlled analgesia
(PCA), history of chronic use of opiates or drug addiction, and
contraindication to any drug or material of the protocol. Patients
received a detailed study explanation at preoperative consulta-
tion. The day before surgery, they gave their signed consent and
were trained to report pain on a visual analog scale (VAS) and
verbal numeric scale (VNS) from 0 to 10 and on how to use the
PCA device. Spirometry was done with a handheld spirometer
(MicroLoop; Micro Medical Ltd, Chatham Maritime, UK). Each
patient was given an inclusion number to be used for the ran-
domization, which was conducted by an independent research
assistant with blocks of 4.

Anesthesia

General anesthesia was standardized as follows: pre-
medication with hydroxyzine; monitoring with invasive blood
pressure, 5-lead electrocardiography, bispectral index monitor,
pulse-oxymetry, mechanomyography to assess myorelaxation
(before induction), 4-port central jugular venous line, and uri-
nary catheter (after induction); anesthesia induction with intra-
venously administered propofol, sufentanil, and cisatracurium;
tracheal intubation, mechanical ventilation targeting a PETco, in
the 27 to 32 mm Hg range, and Spo, greater than 95%; anes-
thesia maintenance targeting a bispectral index in the 40 to
60 range with propofol during CPB and sevoflurane otherwise,
sufentanil (continuous infusion, started at 0.5 pg/kg per hour,
then modulated according to hemodynamics and clinical signs
of insufficient analgesia), and cisatracurium; antibiotic prophy-
laxis with cefuroxime and prevention of bleeding with tranexamic
acid; and optimization of hemodynamics at the withdrawal of
CPB with temporary tilt position, intravascular fluid loading,
cardiac electrical pacing, or inotropic support, adapted to the ob-
served situation.

@ Emergence of ICN
=&  BLS catheter
= Retrosternal drain

g
<
_— e N
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Intervention: Bilateral Sternal Catheters

The catheters were inserted subcutaneously after the clo-
sure of sternotomy by the surgeon, with the help of the tunnelers
entered lateral to xiphoid at subcostal margin and advanced
upward, below the pectoral muscles over the costosternal mar-
gin parallel to the sternotomy incision (Fig. 1). The devices
(I-Flow Corporation, Lake Forest, Calif) used to administer the
study solution were as follows: 2 multihole catheters with a
12.5-cm diffusion area (ON-Q Soaker), inserted with the help of
a 17-gauge x 8-in tunneler (ON-Q Tunneler Sheath) and
connected by a Y-shaped tube to an elastomeric infusion pump
with a reservoir of 270 mL (ON-Q Pain Buster). Steri-strips (3M
France, Cergy-Pontoise, France) and wound dressing were used
to secure the catheters. Before connection, the infusion pump
was filled with the study solution under the control of the an-
esthesiologist in charge of the patient, who opened the alloca-
tion envelope. According to randomization, the study solution
was either 0.2% ropivacaine (Naropeine 2 mg/mL; AstraZeneca,
Rueil-Malmaison, France) or normal saline (Chlorure de Sodium;
Aguettant, Lyon, France). A bolus of 5 mL per catheter of the
study solution was injected after aspiration test before connection
to the pump. The pump delivered a continuous infusion at a fixed
rate of 4 mL/hr (ie, about 2 mL/hr through each catheter). All
providers were blinded to the treatment group; the patient was
unaware of the treatment administered, throughout the study.
Nobody in the postoperative care unit (PACU) and surgical ward
staff was aware of the treatment administered. Because the filling
volume of the pumps for local anesthesia was supposed to provide
an infusion for at least 48 hrs (mean expected duration, 67.5 hrs),
pumps were not refilled, to avoid the risk of manipulation. The
catheters were never removed sooner than the 48th hour after
surgery. To reduce the number of painful interventions, catheter
removal was usually concomitant with chest drain removal. The

FIGURE 1. Description of the technique of BLS catheterization by the surgeon after surgery. Left, The BLS catheters are placed the
closest possible to the emergence of the anterior branches of the intercostal nerves (ICN). Right, The catheters are inserted subcutaneously
after skin closure. A, Skin incision lateral to xiphoid at subcostal margin. B, The Tunneler Sheath is advanced upward below the
pectoral muscles over the costosternal margin parallel to the sternotomy incision. C, Sheath peeling. D, Fixation.
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nursing staff was directed by a detailed protocol in the case report
form to identify any sign of overdose of local anesthetic and, if
such signs were noticed, to call the anesthesiologist on the ward.
An intravenous rescue protocol that included oxygen therapy and
intravenous lipids was planned.

Postoperative Care

Sedation was maintained with intravenously administered
propofol during the transport from theater to and then until tra-
cheal extubation. The mechanical ventilation in the PACU was
maintained with the same parameters. Routine intensive care
monitoring, chest radiography, and electrocardiography were per-
formed as well as standard laboratory tests at TO, then daily and
at the physician’s request. Serum troponin (cTnl) was measured
at least at TO, TO + 6 hrs, and TO + 12 hrs. Sedation was dis-
continued with the physician’s approval when the patient’s hemo-
dynamic and respiratory parameters and core temperature were
corrected and when neither active bleeding nor signs of cardiac
ischemia were observed. Trachea was extubated once the patient
could respond to simple commands and breathe spontaneously
with good hemostasis. All patients were placed in a 30-degree
sitting position, and postoperative analgesia was performed
with 1 g of intravenously administered acetaminophen every
6 hrs and intravenously administered morphine chlorhydrate
(Morphine; Aguettant). Morphine was initiated by the referent
nurse in the PACU at the first patient demand; 3 mg intrave-
nously per bolus was administered until the pain score went
less than 3/10, then it was delivered via a PCA device (Vygon
Frydom 5; Vygon, Ecouen, France). The PCA regimen was as
follows: 1 mg/mL of isotonic saline, bolus = 1 mL, refractory
period = 7 minutes, no continuous infusion.

The standard post—cardiac surgery care included: intrave-
nously administered heparin, 50 [U/kg per day starting at the
sixth hour after the end of surgery if no hemorrhage was noted
and then increased on postoperative day (POD) 2 if indicated
(ie, mechanical valve, for example); aspirin (250 mg/d for valve
replacement and 75 mg/d otherwise); and ongoing antibiotic
prophylaxis with cefuroxime for 48 hrs. Hemodynamics was
optimized according to the patient’s status, either by intravenous
fluid loading, inotropic support, norepinephrine, or urapidil. The
medication was administered orally if possible on POD 1, with
priority administered to cardiovascular-targeted drugs and to
the current medication. The patient was able to be transferred
from the PACU to the surgical ward when none of the fol-
lowing supports were necessary: inotropic or vasopressive
treatment, mechanical ventilation, dialysis, or life-threatening
rhythm disturbance.

Measurement of Outcomes

TO was the time of the patient’s arrival in the PACU. The
analgesia outcomes and the current vital parameters were re-
corded at TO + 4 hrs, then every 4 hrs until TO + 48 hrs. Pain was
assessed on VAS and VNS at each regular observation time; it
was first measured at rest then just after the patient was placed
horizontally for the measurement of central venous pressure, as
long as the patient stayed in the PACU. Pain was also measured
just after each nursing session, when the patient was turned on
their side. At TO + 48 hrs, morphine consumption and patient
satisfaction with pain control on a 4-point scale (0 = very un-
satisfied, 1 = somewhat unsatisfied, 2 = rather satisfied, 3 = very
satisfied) were noted. Sedation was quoted on a 4-point scale
(0 = awake, 1 = still awake after verbal stimulus, 2 = sleepy and
hardly answering to call, 3 = no answer at call). Nausea or
vomiting was noted as an event (yes/no). In the case of nausea
or vomiting, 8§ mg of ondansetron were injected intravenously.
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Bedside spirometry measurements were performed at the
morning time of PODs 1 and 2. The first occurrence of flatus,
feces, dietary intake, and oral medication intake since the morn-
ing of POD 1 was noted. On POD 2, the physiotherapist—who
was in charge of every patient during the entire study—noted her
perception of the patient’s comfort, compliance to physiotherapy,
and ability to early mobilization. Any occurrence of respiratory
complication was noted by a physician.

Just before the beginning of BLS infusion and at 12, 24,
36, and 48 hrs after this point, blood samples for ropivacaine
analysis were drawn. Only the samples taken from patients who
received ropivacaine were analyzed. The total ropivacaine plasma
concentration was measured by high-performance liquid chro-
matography after solid-phase extraction.

Six months after surgery, the patients were reached by
phone and asked to answer a standardized questionnaire, in
which they reported any sternal pain. If there was sternal pain,
the patient was asked to describe it on a VNS of 10 and to
respond to a DN4 questionnaire, a screening tool to identify
neuropathic processes. '

Data Treatment

The pain score on VAS (or VNS when only this score was
available) was considered as the primary outcome to analyze the
effects on analgesia. In some cases in the surgical ward, pain at
mobilization was not assessed during placement in horizontal
position for measurement of central venous pressure, but pain
was assessed during placement in lateral position for nursing.
For these observations, the pain score was adjusted according
to the equation of the regression slope used to correlate pain
in horizontal and lateral positions out of the available data from
concomitant measures. For the analysis, the pain scores were
kept as raw values using the linear mixed model (see below). The
area under curve (AUC) for pain scores was also calculated for
PODs 1 and 2, using the trapezoidal rule.

The quality of oxygenation was assessed by calculating the
Pao,/F10, ratio, either from the raw data of Fio, (during mechan-
ical ventilation) or the estimated Fio, (spontaneous breathing).
When oxygen was delivered through a high-concentration mask,
the estimated Fio, was 0.6, 0.7, 0.8, and 0.9 for oxygen rates
(in liters per minute) of 6, 7, 8, and 9 or more, respectively. When
it was delivered through a nasal cannula, the estimated Fio, was
0.24,0.28, 0.32, 0.36, 0.4, and 0.44 for oxygen rates (in liters per
minute) of 1, 2, 3, 4, 5, and 6, respectively. It was 0.21 when no
oxygen was administered. The data from spirometry were first
blindly reviewed by the physician in charge of analysis to obtain
coherent values for the parameters to be studied, namely, forced
vital capacity (FVC), forced expiratory volume in 1 sec (FEV)),
FEV/FVC ratio (FEV,%), tidal volume, inspiratory capacity,
inspiratory reserve volume, and expiratory reserve volume. For
final comparison between groups, relative values (% of the pre-
operative value) were calculated for each subject at each POD
(1 and 2). A delay in the occurrence of the first dietary intake and
oral medication intake was converted into a score, where 1 point
corresponded to a half-day on a scale ranging from 6 (the earliest
occurrence observed, the morning of POD 1) to 0 (no event oc-
curred at the 48th postoperative hour). The biologic outcomes
were treated as follows: serum creatinine level was considered
only at TO + 12 hrs; for serum troponin level, an AUC was cal-
culated based on the points TO, TO + 6 hrs, and TO + 12 hrs.

Statistical Analysis

The normality of the distribution was checked with a
Shapiro-Wilk test. The quantitative data were expressed as
mean = SD if normally distributed and as median, interquartile
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range, and range otherwise. The categorical data were expressed
as the number of cases and percentage of the total. For simple
comparisons between the 2 groups, the Student # test (numerical
Gaussian), the Mann-Whitney U test (other numerical or ordi-
nal), and the x* or Fisher exact test (categorical) were used.
Multivariate analysis using linear mixed models was performed
to assess the evolution of pain scores (at rest and mobilization)
for different groups. In these models, we always considered
random subject effects: random intercept and slope. The residual
normality was checked for all models presented in this article.
The observation at TO + 4 hrs was not considered for the analysis
of pain scores because most of the patients were still under
anesthesia at this point. Because the arterial line was withdrawn
in many patients on day 2 after surgery, the between-groups
comparisons for arterial blood gases were done only twice during
the study, that is, TO + 12 and TO + 20 hrs. As the data from
spirometry were already percentages of the baseline level, only
comparisons between groups at the 2 times of measurements were
made. The type I error was set at 5%. Analyses have been made
under StataCorp (2007; Stata Statistical Software: Release 10,
Stata Corporation, College Station, Texas) and XLStat (Addinsoft,
Paris, France) plus Microsoft Excel 2003. Figures were generated
using Microsoft Office Excel 2003, Paint 2003, and PowerPoint
2003 (Microsoft, Redmond, Washington).

The primary goal was to assess the superiority of the
analgesia provided by BLS administration of ropivacaine com-

pared with the placebo during standardized mobilization of
the patient. With morphine self-administered in both groups, we
did not hypothesize a superior analgesia at rest. Morphine con-
sumption was a secondary outcome, as were all of the tolerance
and satisfaction outcomes. The primary outcome was the pain
score, the assumption being that the linear mixed model would
define the times when a significant effect would be found, without
inflation of the type I error. However, the sample-size calculation
was made on the basis of a pain score of 5.2 + 2 (VAS of 10)
noted during the measurement of CVP at TO + 24 hrs, taken from
preliminary, unblinded observations data from our unit, including
150 measurements in 21 patients. We estimated that the BLS
analgesia would provide a 50% reduction in the pain score, this
effect size being that of morphine on pain scores at rest, in the
same sample. With a = 5%, 1- =95%, and a bilateral hypothesis,
the necessary sample size was estimated at 16 per group, which
was increased to 20 per group for possible loss to follow-up and
to increase power on secondary outcomes.

RESULTS
Of the 40 patients included in the study and randomized
(20 in each group), 1 patient in the placebo group had a delayed
pericardial hemorrhage between TO + 12 hrs and TO + 16 hrs
and required emergency resurgery. The catheters were with-
drawn, and the patient was excluded from the analysis of the

TABLE 1. Description of the Groups

Ropivacaine (n = 20) Placebo (n = 20) P

Preoperative characteristics

Age, y 68 + 13 64 £ 12 0.416

Height, cm 170 £ 9 168 £ 10 0.382

Weight, kg 77+9 76 £ 14 0.669

BMI, kg/m? 2743 27 +4 0.917

Sex: female 3+15 9+45 0.038*

Euroscore 3 [1-6] (0-9) 4 [1.8-5.3] (0-8) 0.902

FEV, (% of predicted) 97 +21 90 +22 0.325

FVC (% of predicted) 94 +21 92 +22 0.810

FEV//FVC% (raw value), % 80 £8 77 £ 10 0.264
Surgery and anesthesia

Total duration of surgery, min 272 + 67 247 + 69 0.261

Total dose of intraoperative sufentanil, g 171 £48 158 £ 50 0.422

Valve replacement (all types) 9 (45) 14 (70) 0.110

Coronary bypass 14 (70) 7 (35) 0.027*
Type of ventilation at TO + 4 hrs 0.534

Assist-controlled 12 (60) 16 (80)

Bilevel positive airway pressure 5(25) 2 (10)

Pressure support 2 (10) 1(5)

Spontaneous + high-concentration oxygen 1(5) 1(5)

Tidal volumef 561 £ 124 554 +£92 0.833
Arterial blood gases at TO + 4 hrs

Pao,/Fio,, mm Hg 310 + 82 333+£75 0.192

Paco,, mm Hg 37.7+6.8 36.0 4.8 0.348

pH 7.33 £ 0.06 7.34 £0.07 0.587

HCO; , mmol/L 194 £28 19.2+3.0 0.842

Initial characteristics of the patients, according to the group of randomization. Numerical data are expressed as mean = SD or median [interquartile
range] (range). Categorical data are expressed as number (%) of patients.

*P <0.05.
TExcluding the 2 nonventilated patients.
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FIGURE 2. Time course of pain scores at rest (top) and
standardized mobilization (bottom) during the first 48 hrs after
the end of surgery, measured by VAS (10-point scale). The limits
of the boxes represent the interquartile range, the limits of the
whiskers represent the range, and the small square represents
the median value, for each group at each time of measurement.
The gray and the white boxes (black and white squares) represent
the ropivacaine group and the placebo group, respectively.
*Significant effect (P < 0.05) of the interaction (group x time)
shown by the post hoc analyses of the linear mixed model, with time
TO + 8 hrs taken as reference and TO + 4 hrs not kept in the analysis.

effects of treatment. Table 1 shows the characteristics of the
patients, according to the group of randomization. The quality of
randomization was good, although there were more women in
the placebo group and more procedures for coronary bypass in
the ropivacaine group. For the 23 patients who had a valve re-
placement, the types of replacement were as follows: aortic
mechanical (n = 13), aortic biologic (n = 8), aortic biologic plus
mitral (n = 1). No intervention on the ascending aorta or surgical
treatment of arrhythmia was performed in the study. All patients
who underwent coronary bypass, except 1 (in the placebo group),
had internal mammary artery harvesting.

Table 2 and Figure 2 show the quality of postoperative
analgesia in the 2 groups. The multivariate analysis of pain
scores at rest was first done with [group X time] interaction as a
factor. When no effect in interaction was found (P = 0.090),
the model was tested without interaction. The model was found
to be predictive (P = 0.0006), with a significant effect on
the group (ie, the treatment tested; P < 0.0001) and time of
observation (P = 0.032). For the analysis of pain scores at
mobilization, the model was also predictive (P = 0.0004), with
a significant effect on the time in observation (P <0.0001) and
[group X time] interaction (P < 0.0001), which can be inter-
preted as an effect of treatment. As shown in the diagram
(Fig. 2) and the AUCs (Table 2), the effects of treatment were
mostly apparent on POD 2. The effect size of the BLS block
was a reduction of 41% in the AUC of pain at mobilization on
POD 2. There was also less morphine consumption in the
ropivacaine group.

For 1 patient in the placebo group, no spirometric mea-
surement had been done on POD 1; for 1 patient in the ropiva-
caine group on POD 2, the spirometric data could not be
interpreted because of mental confusion. Table 3 shows that
most of the studied parameters were impaired during the 2 first
PODs and that the rate of impairment was similar in both groups.
Similarly, no major effect of the treatment was observed in the
arterial blood gases. Clinical tolerance and comfort were better
in the ropivacaine group (Table 4). Spearman analyses of cor-
relation between satisfaction scores and pain scores showed an
inverse correlation, with p = —0.272 (95% confidence interval,
—0.541 to —0.047) for pain at rest and p =— 0.357 (confidence
interval, —0.604 to —0.047) for pain during mobilization.
Table 4 also shows the results of the survey at the sixth month
after surgery; no difference was found in terms of persistent
pain. The rate of persistent pain observed in the whole sample
of the present study (15.8%) was significantly less (P = 0.033)
than the 28% rate reported in a large prospective survey 1 year
after surgery (90 of 318 cases)."

Eight of the 100 available samples for ropivacaine could
not be analyzed because of interference with no possible

TABLE 2. Quality of Postoperative Analgesia

Morphine consumption during the first 48 postoperative hrs, mg
Pain at rest: AUC

From TO + 4 hrs to TO + 24 hrs

From TO + 24 hrs to TO + 48 hrs
Pain at mobilization: AUC

From TO + 4 hrs to TO + 24 hrs

From TO + 24 hrs to TO + 48 hrs

Ropivacaine (n = 20) Placebo (n =19) P
20 [18-32] (12-79) 30 [25-39] (14-104) 0.036%*
18 [12-39] (0-44) 24 [16-42] (0-110) 0.331
25 [12-41] (0-84) 44 [20-66] (0-114) 0.100
43 [36-56] (0-94) 44 [22-60] (0-116) 0.888
47 [29-74] (0-166) 102 [44-131] (8-172) 0.025%*

Data are expressed as median [interquartile range] (range).
*P <0.05.
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TABLE 3. Respiratory Postoperative Outcomes

Ropivacaine (n = 20) Placebo (n = 20) P
Type of ventilation
At TO + 12 hrs Assist-controlled 0(0) 2 (10) 0.391
Bilevel positive airway pressure 1(5) 0(0)
Pressure support 0(0) 1(5)
Spontaneous + high-concentration oxygen 11 (55) 10 (50)
Spontaneous + oxygen on nasal cannula 8 (40) 7 (35)
At TO + 20 hrs Bilevel positive airway pressure 1(5) 0(0) 0.555
Pressure support 0(0) 1(5.3)
Spontaneous + high-concentration oxygen 5(25) 4(21.1)
Spontaneous + oxygen on nasal cannula 14 (70) 14 (73.7)
Arterial blood gases*
At TO + 12 hrs Pao,/Fio,, mm Hg 255+93 294 + 104 0.226
Paco,, mm Hg 38.7+5.8 304+£64 0.726
pH 7.33 £0.05 7.32 £0.05 0.411
HCO; , mmol/L 20.0+2.3 19.8 £2.6 0.819
At TO + 20 hrs Pao,/Fio,, mm Hg 276 + 121 304 + 108 0.489
Paco,, mm Hg 35654 38.0+43 0.161
pH 7.37 £0.05 7.36 £ 0.05 0.460
HCO; , mmol/L 20.1+2.3 21.1+23 0.281
Postoperative spirometryi
On POD 1 FEV, 40 [30-53] (22-65) 42 [31-48] (6-70) 1.000
FVC 39 [33-51] (18-63) 38 [35-46] (18-63) 0.989
FEV % 106 [101-114] (56-142) 109 [103-113] (11-137) 0.779
IC 34 [26-43] (21-63) 42 [29-45] (17-88) 0.182
TV 68 [62-95] (44-183) 80 [66-94] (45-129) 0.623
IRV 19 [10-29] (0-41) 22 [13-38] (1-100) 0.227
ERV 48 [15-110] (0-193) 40 [16-78] (0-144) 0.593
On POD 2 FEV, 40 [35-57] (22-72) 35 [27-45] (15-71) 0.292
FVC 37 [29-47] (18-77) 36 [25-43] (13-67) 0.332
FEV % 104 [98-117] (72-130) 109 [103-114] (93-147) 0.319
IC 36 [27-58] (0-73) 40 [30-43] (13-68) 0.966
TV 68 [61-109] (39-147) 84 [65-108] (47-133) 0.527
IRV 22 [13-35] (0-74) 21 [12-31] (0-65) 0.747
ERV 35 [12-80] (0-265) 28 [9-44] (0-124) 0.304

Numerical data are expressed as mean + SD or median [interquartile range] (range). Categorical data are expressed as number (%) of patients.

POD 1, Ist postoperative day; POD 2, 2nd post-operative day; FVC, vital capacity; FEV, forced expiratory volume in 1 second; FEV,%: FEV,/FVC
ratio; TD, tidal volume; IC, inspiratory capacity; IRV, inspiratory reserve volume; ERV, expiratory reserve volume.

P <0.05.

*Missing data (see Results): 3 in the ropivacaine group, 2 in the placebo group.

TMissing data (see Results): 1 in the placebo group.

TAll the data out of spirometry are expressed as percentage of the preoperative value for each patient, taken as baseline.

correction (n = 4), too small of a sample (n = 3), and altered
plasma (n = 1). The values for total ropivacaine plasma con-
centration are displayed on Figure 3. It shows that the treatment
had been administered in all the allocated patients. A trend to-
ward increased concentrations with time was noted, with a mean
slope of 0.03 mg/L per hour. The value of 3.4 mg/L, that is, the
lowest value for which neurologic symptoms have been ob-
served in human volunteers,'> was surpassed in 1 patient since
TO + 12 hrs, although no symptom of overdose was noted.

DISCUSSION

Three trials studying a local anesthetic solution applied
directly to the sternotomy incision after surgery have been pub-

© 2012 American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine

lished.”> ! In all of these double-blind and placebo-controlled
trials, 2 catheters were set immediately above the wired sternum,
and the administration rate of the solution was 4 mL/hr from an
elastomeric pump, providing a 40- to 48-hr-long administration.
In 1 study, the drug tested was bupivacaine, 0.25% and 0.5%'% in
the other 2 studies, ropivacaine was preferred for safety reasons,
and the concentration tested was 0.2%° or 0.3375%."" All studies
showed that the technique reduced pain at rest and opiate con-
sumption. Beneficial effects of the treatment on other morbid-
ity outcomes or length of stay in the hospital were also noted,
although the benefits were not always significant.” ! No serious
adverse event was reported, but in 1 study in which 2 catheters
were placed in 2 different planes of the sternotomy wound, a
high incidence of catheter-related problems, such as unintentional
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TABLE 4. Other Clinical and Biologic Postoperative Outcomes

Ropivacaine (n = 20) Placebo (n = 19) P
Early outcomes (48 first postoperative hrs)
Sedation score >1* 13/200 (6.5) 26/188 (13.8) 0.0167
Sedation score >2* 3/200 (1.5) 2/188 (1.1) 0.944
Nausea or vomiting} 5(25) 4 (21.1) 1.000
Flatus} 19 (95) 16 (84.2) 0.267
Feces? 2 (10) 0 (0) 0.157
First dietary intake§ 5 [0-6] (0-6) 0 [0-3.5] (0-6) 0.0105F
First oral medication intake§ 5 [4-6] (3-6) 4 [4-5] (0-6) 0.03611
Early mobilization} 13 (65) 1(5.3) 0.0004F
Patient involved in physiotherapy|| 12 (60) 5(26.3) 0.097
Good comfort for the patient|| 15 (75) 5(26.3) 0.00771
Postoperative complication 1(5) 2 (10.5) 0.605
Postoperative complication (description) NA
Difficulty to cough 1 0
Bronchial hypersecretion 0 1
Mental confusion plus ileus 0 19
Patient’s personal satisfaction <0.00011
Very unsatisfied 0(0) 0(0)
Somewhat unsatisfied 0(0) 8 (42.1)
Rather satisfied 7 (35) 10 (52.6)
Very satisfied 13 (65) 1(5.3)
Serum creatinine at TO + 12 hrs (pmol.l-1) 76 £ 26 78 + 28 0.779
Serum troponin between TO and TO + 12 hrs (AUC) 3.6 [2.94.5] (2.3-31.9) 3 [2.1-6] (1-17) 0.527
Long-term follow-up (phone call)
Delay after surgery (days) 184 £2 184 £ 1 0.715
Deceased 1(5) 0(0) 1
Sternal persistent pain 3 (15.8) 3(15.8) 1
Pain scores (VAS out of 10)# 2+0 3.7+09 0.059
Sternal persistent pain with positive DN4# 0(0) 1(33) 0.273

Categorical data are expressed as number (%) of patients. Numerical data are expressed as median [interquartile range] (range).

*Number of observations from TO + 12 hrs to TO + 48 hrs.
P <0.05.

iNumber of patients within the 48 first postoperative hrs.
§Score (see Methods for definition).

[[According to the physiotherapist.

9See Results for details.

#Only for patients reporting sternal persistent pain.

NA indicates not applicable.

removal during dressin% changes and 1 case of catheter breakage
at removal, was noted.'® The promising results of these proofs of
concept might have led to a validation trial with a sample size
large enough to study more relevant efficacy outcomes and safety.
However, a risk of impaired cicatrisation and infection may be
argued, illustrated by the recent discontinuation of a trial because
of increased wound infection rate.'®

For these reasons, we were interested in an infusion tech-
nique proposed by Jeffrey Milliken, MD (University of
California, Irvine Medical Center, Orange, California), for
which no comparative study had been done about the analgesic
effects. The aim of this BLS block is to target the anterior
branches of the second to the sixth intercostal nerves that in-
nervate the sternum and reach the skin near the midline imme-
diately lateral to the sternal margin, thus at a safe distance from
the wound.”'? We chose ropivacaine because (1) it has been
considered safer than bupivacaine'’; (2) presternal bupivacaine,
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at a significantly effective concentration (0.5%), led to quite
high bupivacaine serum levels'’; and (3) good analgesia was
provided with presternal administration of ropivacaine.”'' The
0.2% concentration of ropivacaine was the smallest effective
block in the presternal studies.”'" The administration rate was
kept the same as in previous studies, that is, 4 mL/hr.> ! The
270-mL elastomeric pump allowed at least 48 hrs of adminis-
tration without need of refilling, which avoided manipulations
that could increase the risk of infection.

Here, we showed promising effects of the BLS postopera-
tive block on pain during mobilization and a tendency toward
improved quality of rehabilitation, although this latter point must
be interpreted with caution, as the study was not designed to
measure such outcomes. In comparison, the infusion of local
anesthetic close to the wound (1) is more likely to induce com-
plications (see above) and (2) has not been tested on movement-
evoked pain, although such assessment seems necessary in the
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FIGURE 3. Time course of plasma concentration of total
ropivacaine, in the group having received the drug. Each line
represents 1 subject; the line discontinuations correspond to
missing values.

field of postoperative care." The BLS block, nonetheless, ap-
peared to be effective only after the 20th postoperative hour,
suggesting that this postoperative time is crucial to the patient
and rehabilitation. This is consistent with the observation of a
large cohort of post—cardiac surgery patients, where there was a
peak of movement-induced pain during the first day following
the day of surgery.'® Further improvement of the technique might
be obtained with an earlier onset of analgesia, either by increas-
ing the catheter’s length of insertion for a better diffusion or by a
greater loading dose before connecting the catheter to the pump.
In addition, it is difficult to know whether the effects observed in
the patients’ ability to follow a rehabilitation program were due to
the quality of analgesia or systemic effects of the local anesthetic
drug, as already observed with intravenous lidocaine. "

As stated above, the small sample size of this pilot trial is its
main limitation, especially for interpretation of results on out-
comes with a low incidence rate such as long-term morbidity.
This is also true for persistent postsurgical pain; we must point
out that we were not expecting a preventive effect for this type
of pain, but it was assessed to determine whether BLS cathe-
terization was likely to induce per se neuropathic complica-
tions, which would have compromised its future use. Finally, the
sample size may explain the imbalance between groups (for sex
ratio and rate of bypasses); this may not have influenced the
results, but it suggests that further confirmation trials should
consider a stratification of these parameters.

The impairment of postoperative pulmonary function tests
was expected.”” However, the improvement of analgesia by BLS
ropivacaine was not linked to better hemostasis or pulmonary
function. The difficulties in performing these inquiries during
the early postoperative period may have influenced the quality
of the results, but the main explanation for such failure is that
pain was a minor factor in the respiratory dysfunction observed
after sternotomy.>'

The levels and time course of the ropivacaine plasma levels
could be interpreted positively, as these remained beneath the
mean level observed for occurrence of neurologic symptoms in
humans (unbound drug: 0.6 wg/mL, ie, ~5 wg/mL of total drug)."”
The safety issue must be addressed, however, as (1) neurologic
symptoms may occur at lower levels'>'”; (2) the mean limit was
surpassed in 1 patient; and (3) there was a trend toward increased
levels with time, suggesting a risk of toxicity in case of admin-

© 2012 American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine

istration for a longer time or with higher doses. Such levels have
recently been reported after transversus abdominis plane block.>>
The risk of toxicity may be lower in the postoperative context
because inflammation increases the level of circulating proteins
and may lower the free ropivacaine plasma concentration.”* >

In conclusion, a 48-hr infusion of BLS ropivacaine im-
proved postoperative analgesia at rest and during mobilization.
These effects were shown mainly during the second day after
surgery, but the quality of rehabilitation (except for respiratory
outcomes) was also improved. Large-sample studies are now
needed to give precision about safety and efficacy on postop-
erative morbidity. It would be interesting, too, to focus on a
subpopulation of patients, such as obese or elderly individuals,
for whom an impaired quality of rehabilitation may have severe
consequences.
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Etude n°2

Effets de la perfusion bilatéro-sternale de ropivacaine sur la durée de séjour en réanimation apres
chirurgie cardiaque, chez les patients avec un risque réspiratoire élevé. Etude randomisée
controlée.

Original article :

Bilateral sternal infusion of ropivacaine and length of stay in ICU after cardiac surgery with

increased respiratory risk: A randomised controlled trial.

Vedat Eljezi, Etienne Imhoff, Daniel Bourdeaux, Bruno Pereira, Mehdi Farhat, Pierre Schoeffler, Kasra

Azarnoush, & Christian Dualé.
Eur J Anaesthesiol. 2017 Feb;34(2):56-65.

doi: 10.1097/EJA.0000000000000564
PubMed PMID: 27977439

Rationnel

La perfusion bilatéro-sternale d’anesthésique local a été démontrée comme efficacite sur I'analgésie
postopératoire, et sur quelques indicateurs de la réhabilitation postopératoire. Nous avons voulu
utiliser cette technique chez une population cible « a risque respiratoire accru » dans l'idée de faire
bénéficier ces patients de la technique. La diminution de la douleur dynamique et I'amélioration des
autres parametres de la réhabilitation pourrait impacter la morbidité et les colts postopératoires. En
effet, bien que nous n’ayons pas retrouvé d’amélioration directe de la fonction respiratoire grace au
bloc BLS sur la premiére étude, les résultats pouvaient faire espérer une meilleure participation a la
kinésithérapie précoce, a la ventilation non-invasive et faire diminuer le risque de complications
postopératoires, notamment pulmonaires (infections, atélectasies...). Nous avons alors émis
I’'hypothese que I'analgésie bilatéro-sternale par ropivacaine pouvait diminuer la durée de séjour en

soins intensifs, améliorer la réhabilitation et réduire I'incidence des complications postopératoires.

Nous avons inclus tout patient devant bénéficier d’une chirurgie cardiaque programmée avec
sternotomie pour un geste valvulaire et/ou une revascularisation coronarienne, et qui présentait au
moins un des facteurs de risques respiratoires suivants : age > 75 ans, indice de masse corporelle
(IMC) > 30 kg/m?, tabagisme actif ou suspendu depuis moins de 3 mois, BPCO documentée sur la
base d’un diagnostic de pneumologue ou d’une exploration fonctionnelle respiratoire pathologique
(VEMS/CV < 80%). Le critere de jugement principal était le délai d’obtention de I'ensemble des

parameétres compatibles avec une sortie de réanimation (en heures écoulées depuis la fin de
59




I'intervention, HO).

Apport de I’étude :

* Le bloc BLS continu avec ropivacaine ne diminue pas la durée de séjour en réanimation.

* Nous avons a confirmé I'effet bénéfique du bloc BLS continu sur la douleur et la satisfaction
des patients.

* Les analyses secondaires suggerent que le bloc BLS continu a un effet préventif contre les
complications respiratoires, le délirium de réanimation, et les nausées et vomissements

postopératoires.

Résumé

Contexte : La perfusion bi-latérale-sternale (BLS) continue d'une solution d'anesthésique local est

une technique innovante pour réduire la douleur aprés sternotomie.

L’objectif : Evaluer les effets de la technique sur la morbidité précoce post-opératoire chez les

patients présentant un risque accru des complications respiratoires.

Conception de I'étude : Essai contr6lé randomisé, avec observateur en aveugle, mono centrique,

centre universitaire.

Les patients : Au total, cent vingt patients adultes programmés pour une chirurgie par sternotomie,
présentant l'une des conditions suivantes : age> 75 ans, IMC> 30 kg.m-2, maladie pulmonaire

obstructive chronique ou tabagisme actif ont été inclus dans I'étude.

Intervention : Comparaison d’une perfusion continue en BLS de 0,2% de ropivacaine 3 mL.hr-1 par
cathéter, (groupe « intervention »), avec les soins standardisés (groupe témoin). L'analgésie a été

réalisée avec du paracétamol et de la morphine intraveineuse auto-administrée.

L’objectif principal : La durée de séjour justifiée en réanimation, évaluée par le temps écoulé entre
I"'admission et I'obtention des parameétres cliniques compatibles avec une sortie, évaluée en insu par

un comité d'experts.

Résultats : Aucun effet significatif n'a été trouvé entre les groupes sur I'objectif primaire (P = 0,680,
intention de traiter). Les valeurs médianes pour ce résultat étaient respectivement de 42,4 et 37,7
heures pour les groupes de controle et d'intervention (P = 0,873, analyse per-protocole). Des
tendances non significatives semblables ont été notées pour les autres délais postopératoires. Des

effets significatifs favorisant I'intervention ont été notés sur la douleur dynamique, la satisfaction du
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patient, 'apparition de nausées et de vomissements, I'incidence d’un délire ou d’une confusion
mentale et 'apparition de complications pulmonaires. Chez douze patients, bien qu'aucun symptéme
n‘ait été relevé, le taux plasmatique total de ropivacaine dépassait la valeur la plus faible pour

laquelle des symptémes neurologiques ont été observés chez des volontaires sains.

Conclusions : Principalement en raison d'un effet de petite taille d’effet, et en dépit d’effets
analgésiques significatifs, cette stratégie n'a pas réussi a montrer une diminution de séjour en

réanimation.
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ORIGINAL ARTICLE

Bilateral sternal infusion of ropivacaine and length of stay
in ICU after cardiac surgery with increased respiratory risk

A randomised controlled trial

Vedat Eljezi, Etienne Imhoff, Daniel Bourdeaux, Bruno Pereira, Mehdi Farhat,
Pierre Schoeffler, Kasra Azarnoush and Christian Dualé

BACKGROUND The continuous bilateral infusion of a local
anaesthetic solution around the sternotomy wound (bilateral
sternal) is an innovative technique for reducing pain after
sternotomy.

OBIJECTIVE To assess the effects of the technique on the
need for intensive care in cardiac patients at increased risk of
respiratory complications.

DESIGN Randomised, observer-blind controlled trial.
SETTING Single centre, French University Hospital.

PATIENTS In total, 120 adults scheduled for open-heart
surgery, with one of the following conditions: age more than
75 years, BMI >30kg m~2, chronic obstructive pulmonary
disease, active smoking habit.

INTERVENTION Either a bilateral sternal infusion of 0.2%
ropivacaine (3ml h™' through each catheter; ‘intervention’
group), or standardised care only (‘control’ group). Analgesia
was provided with paracetamol and self-administered intra-
venous morphine.

MAIN OUTCOME MEASURES The length of time to readi-
ness for discharge from ICU, blindly assessed by a commit-
tee of experts.

RESULTS No effect was found between groups for the
primary outcome (P=0.680, intention to treat); the median
values were 42.4 and 37.7 h, respectively for the control
and intervention groups (P=0.873). Similar nonsignificant
trends were noted for other postoperative delays. Signifi-
cant effects favouring the intervention were noted for
dynamic pain, patient satisfaction, occurrence of nausea
and vomiting, occurrence of delirium or mental confusion
and occurrence of pulmonary complications. In 12 patients,
although no symptoms actually occurred, the total ropiva-
caine plasma level exceeded the lowest value for which
neurological symptoms have been observed in healthy
volunteers.

CONCLUSION Because of a small size effect, and despite
significant analgesic effects, this strategy failed to reduce the
time spent in ICU.

TRIAL REGISTRATION EudraCT (N°: 2012-005225-69);
ClinicalTrials.gov (NCT01828788).

Published online 12 December 2016

"T'his article is accompanied by the following Invited
Commentary:

Cassina 'T. Minimally invasive analgesia after cardiac
surgery. Fur J Anaesthesiol 2017;34:54-55.

Introduction

Pain after open cardiac surgery, primarily located at the
sternotomy incision, is often of severe intensity, and is
aggravated by coughing, deep breathing, moving or turn-
ing in bed and mobilisation."™ A relationship between
pain intensity and impairment of pulmonary function
after sternotomy has already been shown,™® generating
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the hypothesis that insufficient pain relief favours pul-
monary complications.””” The latter are indeed a fre-
quent cause of morbidity after cardiac surgery,'®™'?
especially when risk factors, such as older age, obesity,
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and
smoking history apply.” Such complications may have
serious consequences, as they prolong hospital stay and
may increase costs and even mortality.!"?

To stop this vicious cycle, strategies aimed at reducing
pain, especially its ‘dynamic’ aspect during movement,
and active encouragement of ecarly physiotherapy
and mobilisation, would probably reduce the risk of
postoperative complications."*"'® However, such strat-
egies need effective analgesia such as that provided by
thoracic epidural analgesia (TEA), which has been shown
to reduce the rate of pulmonary infection in cardiac
surgery.'” A continuous bilateral sternal (BLS) infusion
of a local anaesthetic through multihole catheters to
provide a nociceptive block of the anterior branches of
intercostal nerves at the lateral margins of the sternum,'®
is an emerging alternative to TEA. We recently tested it
against placebo in a double-blind design in nonselected
patients undergoing open cardiac surgery and found it to
be effective in the reduction of dynamic pain (the
primary outcome in that study) and to facilitate some
aspects of rehabilitation.'” We also hypothesised that the
local anaesthetic itself could act positively on pulmonary
vascular inflammation and endothelial hyperpermeabil-
ity.?’ Lastly, the BLS catheter insertion is an easy tech-
nique with a short learning curve, and very low rates
of failure and complications. We therefore wished to
study its potential impact on postoperative morbidity,
in a selected sample of patients at risk of postoperative
pulmonary complications. The primary outcome we
targeted was the length of time to readiness for discharge
from the ICU.

Methods

Trial design and participants

This randomised, observer-blind, controlled trial was
approved by the relevant research ethics committee
(CPP Sud-Est VI, Clermont-Ferrand,) on 16 January
2013 and registered with EudraC'T (N°: 2012-005225-
69) and on Clinical Trials.gov (NCT01828788). Inclusion
criteria were patients scheduled for open-heart surgery
with sternotomy and cardiopulmonary bypass (CPB) for
valve replacement or coronary artery bypass grafting, with
at least one of the following respiratory risk factors: age
more than 75 years; BMI more than 30kg m % COPD
defined by the preoperative forced expiratory volume to
forced vital capacity ratio (FEV1/FVC), assessed either
by a specialist physician or by the team who completed
the preoperative assessment, or smoking habit, either
active or discontinued within the last 3 months. Exclu-
sion criteria were emergency surgery or heart transplant,
aortic dissection, scheduled additional thoracotomy, re-

operation, left ventricular ejection fraction less than 40%,
mean pulmonary arterial pressure more than 50 mmHg,
preoperative cardiac failure or using intra-aortic balloon
pump, vital capacity or FEV1 less than 50% of predicted
values, renal insufficiency with creatinine clearance less
than 30 ml min~", pregnancy, cognitive impairment or
incapacity to sign the informed consent or to use patient-
controlled analgesia (PCA), chronic use of opioids or drug
addiction, and known allergy to any of the study drugs.
Patients received a detailed study explanation at preo-
perative consultation, and the day before surgery, after
giving their signed consent, they were instructed how to
rate their pain from 0 (no pain) to 10 (maximum pain
imaginable) on a numerical rating scale and in the use of
the PCA.

Interventions

The evening before surgery and 1h before anaesthesia,
the patients received 1 mg kg™ ' of oral hydroxyzine. On
arrival in the operating theatre, venous access was estab-
lished with one large peripheral intravenous cannula.
A radial artery cannula for direct blood pressure monitor-
ing, five-lead electrocardiography, pulse oximetry and
monitoring of bispectral index (BIS) and neuromuscular
blockade were set up. General anaesthesia was induced
with intravenous (i.v.) propofol 1 to 2 mg kg ™', sufentanil
0.3 g kg™! and cisatracurium 0.15mg kg~ '. After tra-
cheal intubation, the lungs were mechanically ventilated
with oxygen (30 to 100% according to $pO;) and air at
12 breaths per minute and a 7ml kg~ ' tidal volume
adjusted to maintain end-tidal carbon dioxide values in
the 27 to 32 mmHg range. Positive end-expiratory pres-
sure was not applied. After induction, a four-channel
central venous line was inserted into the internal jugular
vein, and a catheter was inserted into the bladder for
continuous drainage of urine. Patients were given 1.5 g of
1.v. cefuroxime and 2 g of i.v. tranexamic acid. Anaesthe-
sia was maintained with sevoflurane before and after CPB
and propofol during CPB. The rate of administration was
titrated to maintain BIS between 40 and 60. Analgesia
was provided with sufentanil 0.5 wg kg~ h™' and muscle
relaxation with cisatracurium 0.6 mg kg~' h™! titrated to
give a null response in the train of four. At the withdrawal
of CPB, cardiovascular performance was improved by
measures that included temporary tilt position, intravas-
cular fluid loading, cardiac electrical pacing, vasopressors
and inotropic support.

Before the end of surgery all patients were randomised
into either the control group, who received a standard
postoperative analgesia regimen or the interventional
group who received the same standard regimen and
analgesia with BLS infusion of ropivacaine.

The propofol infusion was maintained during transport
from theatre to the ICU and until tracheal extubation.
TO was the time of the patient’s arrival in the ICU.
Routine intensive care monitoring, chest radiography
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and electrocardiography were performed on all patients.
Standard laboratory tests were done at T'0, then daily and
at the physician’s request; plasma troponin (c'T'nl) was
measured at T0, TO+6h and T0+12h as a minimum.
Heparin 501U kg~ ' day ™' was started at the sixth hour
after surgery (except special cases), and was then
increased as indicated clinically; aspirin 75 to 250 mg
day " was also given. The propofol infusion was discon-
tinued when the vital signs were considered to be stable.
Extubation was performed once the patient had adequate
haemostasis, was able to respond to simple commands
and could breathe spontaneously. Patients were then
placed in a 30° sitting position.

Postoperative analgesia was standardised for the two
groups and included 1g of iv. paracetamol every 6 h
and 1.v. morphine chlorhydrate, when requested by the
patient in the ICU (2 mg i.v. boluses until pain score <3/
10), then delivered via a PCA device.

In the intervention group, two multihole catheters with a
19 c¢m diffusion area (ON-Q SilverSoaker: I-Flow Cor-
poration, Lake Forest, CA, USA) were inserted by the
surgeon after sternotomy closure. They were inserted
with the help of a 17 Gauge x 8 inches tunneler (ON-Q
Tunneler Sheath: I-Flow Corporation, Lake Forest, CA,
USA), inserted lateral to the xiphoid at the subcostal
margin and directed upwards below the pectoral muscles
over the costo-sternal margin parallel to the sternotomy
incision. These catheters were connected by a Y-shaped
tube to a continuous flow perfusion device (Halyard
Health, Irvine, California, USA) to administer the local
anaesthetic. A single suture was used to close the intro-
duction point and to secure the catheter. Following
insertion of the catheters and a negative aspiration test,
the patients received 10 ml of 0.2% ropivacaine (Naropin
2mg ml~!, AstraZeneca, Rueil-Malmaison, France).
After the initial bolus, a continuous infusion of ropiva-
caine 0.2% was administered at a fixed rate of 6ml h™' for
48h. The patients in the control group did not have
catheters inserted.

Haemodynamic support, if necessary, included intrave-
nous fluid loading, inotropic support, norepinephrine or
urapidil. Vital signs, Glasgow coma scale, level of seda-
tion, urine output, chest tube drainage volume and
gastrointestinal function were recorded at T044 h, then
every 4h until T04+48 and then every 8h until 80h.
Patients were transferred to oral therapy if possible
after the first postoperative day, with priority given to
cardiovascular drugs and to preoperative treatment.
Gastrointestinal function was assessed from the first
morning after surgery by recording the first event of
the following outcomes: flatus, faeces, dietary intake
and oral medication intake. Patients were transferred
to the surgical ward when none of the following supports
Wwere necessary: Inotrope or vasopressor treatment,
mechanical ventilation, dialysis and there was no life-

Eur J Anaesthesiol 2017; 34:56-65

threatening disturbance of rhythm. Physiotherapy began
at 'T0+4+24h if possible, with 15-min sessions once or
twice a day and self-managed exercises. The programme
included multimodal controlled respiratory exercises
(diaphragmatic breathing, inspiratory flow control, forced
expiration with open glottis and cough) and active mobil-
isation (favouring the lower limbs).

Just before the beginning of BLS infusion and at 12, 24,
36 and 48h afterwards, blood samples for ropivacaine
analysis were drawn from those patients receiving the
ropivacaine infusion. The total ropivacaine plasma con-
centration was measured by High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) after solid-phase extraction.
The solid-phase extraction was performed using a Vac-
Elut system (Varian Medical Systems Inc., Palo Alto, CA,
USA) and C18 100-mg cartridges (Macherey Nagel,
Hoerdt, France). Before the solid phase extraction of
the sample, 20l of a 50 mg 1™ aqueous lidocaine
solution (used as an internal standard) was added to
980 I of plasma sample (final lidocaine concentration
of 1 mg 1™"). One ml of this solution was extracted with a
C18 cartridge previously rinsed with 2 ml of methanol and
2 ml of water. After sample extraction, the cartridge was
washed with 2ml of acetonitrile—water (30:70 v/v) to
eliminate undesirable compounds (but not ropivacaine
or lidocaine) and left to dry for 3 min. Purified ropivacaine
and lidocaine fixed on the cartridge were then eluted with
1 ml of methanol, and 50 pl of this eluate were injected
onto the chromatographic system. The analysis was
carried out with a 150 x 4.6 mm? intradermal Spherisorb
Phenyl 5-pm analytical column (Waters, Saint-Quentin-
en-Yvelines, France) fitted on a liquid chromatographic
system composed of an AS-2055 Plus autosampler, a
PU-2080 Plus pump and a UV-275 ultraviolet detector
(Jasco, Lisses, France). The mobile phase was an
acetonitrile—potassium phosphate buffer (0.01 M, pH
4.7) 60:40 v/v and the flow rate was 1.5 ml min~'. Absor-
bance was measured at a wavelength of 210 nm. Lido-
caine and ropivacaine were obtained from AstraZeneca
(Sodertilje, S). Six calibration standard solutions were
prepared to create the calibration curve: 80 wl of ropiva-
caine stock solution (respectively 1.875, 3.75, 7.5, 15, 30,
60 mgl™"), and 20l of a 50mg 1" aqueous lidocaine
solution used as an internal standard were added to 900 .l
human plasma from the blood transfusion centre at
Clermont-Ferrand (final concentration from 0.15 to
4.8 mgl™! for ropivacaine, and 1mg 17! for lidocaine).
These calibration plasma solutions were then extracted
as described above before analysis of the test solutions.
The ultraviolet absorbance measured by the detector at
210nm was linear for ropivacaine concentrations
(#*>0.9999). The method has a high level of precision,
with intra-day and inter-day variation coefficients of less
than 5% and the accuracy is correct (< 7%). The limit of
quantification was 0.15mg 1~ '. The ropivacaine recovery
rate was better than 90%.
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Outcomes and sample size calculation

"T'he primary outcome measure was the length of time (h) to
readiness for discharge from ICU. The secondary out-
comes were the in-ICU and in-hospital length of stay
(LOS), readmissions to the ICU, pain scores at rest and
on mobilisation, opioid consumption, the time to get out
of bed with assistance to sit in a chair, duration of oxygen
therapy, time to first dietary intake and oral medication
intake, nausea and vomiting score, patient satisfaction,
postoperative complications and occurrence of neuropathic
pain persisting six months after surgery. The occurrence
of a postoperative pulmonary complication was defined
according to the Melbourne Group Scale, validated in 2008
2 and used as an outcome in thoracic surgf:ry,22 (at least
four of the following events: atelectasis or infiltration on
chest X-ray, purulent sputum, physician diagnosis of pneu-
monia/chest infection, temperature >38°C, §pO, < 90%
on air, positive signs on sputum microbiology, white cell
count >11.2 units or readmission/prolonged stay in ICU).
Renal insufficiency was defined as a serum creatinine level
more than 220 mmol 1" or a need for haemodialysis. Other
relevant neurological, cardiac and infectious complications
were also noted, in accordance with recently published
European standards.?’

Pain was assessed on numerical rating scale at the same
frequency as for vital signs, first at rest (sites considered:
sternal, back, and leg in the case of saphenous harvest-
ing), then during coughing, just after the patient was
placed horizontally for the measurement of central
venous pressure, and just after each nursing session,
following turning into a lateral position. At T0+480 h,
morphine consumption and patient satisfaction on a
five-point scale (0: very bad; 1: bad; 2: average; 3: good;
4: very good) were noted. Sedation was assessed with a
Ramsay scale. Nausea or vomiting was noted. A pro-
cedure for identification and treatment of overdose of
local anaesthetic was made available.

Six months after surgery, the patients were telephoned
and asked to respond to a standardised questionnaire
requesting details of sternal pain, the neuropathic mech-
anism of which was identified by a validated discriminant
tool, the DN4.**

The sample size was estimated on the basis of data on
the actual LLOS in the ICU, taken from our department
in a similar cohort over the whole of the year 2011. As this
variable followed a skewed asymmetric distribution with
outliers (median value =70h), we withdrew the cases
with a LOS more than 5 days (likely to correspond to a
complication, in our experience), resulting in the variable
following a Gaussian distribution for the remaining cases
(75% of the whole sample), with SD =32 h. To identify
a 24-h difference in the LOS in ICU, with a« =5% and
1-B=90%, the number of patients per group was
estimated at 40, or 60 if the 25% of cases with a LOS
exceeding 5 days were included.

Limitation of potential biases

Patients were randomly assigned prior to the study
following a plan with a block size of 4, by an independent
research assistant responsible for sealed envelopes
containing the allocated treatment and the inclusion num-
ber. The length of time to readiness for discharge from
ICU was defined for each patient by an independent
adjudication committee of two anaesthetists experienced
in perioperative care in cardiac surgery (C.D. and P.S.) and
a cardiac surgeon (K.A.), according to a predefined check-
list, irrespective of the actual delay in discharge after this
time. The members of this committee were all blind to the
patient’s name and the treatment given. The checklist was
based on published recommendations.”> Each case was
presented as a standard electronic file (Excel 2003, Micro-
soft, Redmond, Washington, USA) based on information
from the hospital electronic system containing the clinical
data from the ICU, as well as the data recorded in the
surgical ward on the case report form. If the coefficient of
variation (CV, calculated from the three values of the
primary outcome obtained for each case) exceeded 30%,
before a second assessment was carried out by the com-
mittee to replace this value the members met to agree the
reason for the discrepancy and the value(s) to be corrected.
The aim was to set a new value such that the new CV was
below 30%. The three final values were then averaged.
The occurrence of postoperative complications was also
analysed by a blinded investigator through direct analysis
of the patients’ hospital data.

Statistical methods

Analyses were performed using Stata 13 (StataCorp,
College Station, Texas, USA). The tests were two sided,
with a =0.05. The primary outcome was analysed on an
intention to treat basis as well as per-protocol received,
and secondary outcomes per-protocol only. In case of
in-hospital death, the primary outcome was replaced by
the longest actual LOS in ICU in the whole sample.
Quantitative data were expressed as mean £ SD if nor-
mally distributed, otherwise as quartiles. The normality
of the distribution was checked with a Shapiro—Wilk test.
Comparisons between groups for nonrepeated data were
conducted using, for categorical variables, x* or Fisher’s
exact tests, and for quantitative variables, either Student
z-test for a normal distribution and homoscedasticity, or
Mann-Whitney test otherwise. For comparisons of pain
scores between the two groups, the raw data were ana-
lysed without replacing the missing data. In addition, at
each observation time, composite scores for pain at rest
(static) and on mobilisation (dynamic) were generated.
Static pain was the average of sternal and dorsal pain at
rest; dynamic pain was the average of pain on coughing,
after repositioning for measurement of central venous
pressure and after turning into a lateral position during
nursing care. Missing data were replaced using the
formula from a linear regression conducted with the
observations containing full data, first within each domain
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Fig. 1

Enrolment

Assessed for eligibility (n = 180)

Excluded (n = 60)
¢ Not meeting inclusion criteria (n =0)

¢ Declinced to participate (n =0)
¢ Logistical reasons (n = 60)

v
| Randomised (n = 120) |

v Allocation v

Allocated to BLS infusion (n = 60)
¢ Received allocated intervention (n = 60)

v Follow-up v

Allocated to standard care (n = 60)
¢ Received allocated intervention (n = 60)

Lost to follow-up (n =0)

Discontinued intervention (n = 5)

¢ Earlyintra-catheter bleeding needing withdrawal (n = 1)

¢ Early postoperative aortic dissection needing
emergency surgery (n =1)

+ Early postoperative pericardial haemorrhage needing
emergency surgery (n =1)

+ Suspicion of systemic overdose of local anaesthetic:
ventricular arrhythmia (n = 1), seizures (n =1)

Analysed (n = 60, intention-to-treat)
¢ Excluded from per-protocol analysis (n =5), for
discontinued intervention, cf. supra

v Analysis v

S

CONSORT 2010 flow diagram of the trial.

Lost to follow-up (n =0)
Discontinued intervention (n = 0)

| Analysed (n = 60)

of pain (static/dynamic), then, in the case of all data being
absent for one domain, with information taken from
another domain. This approach was chosen to improve
the estimation of the effect size for each domain of pain.
Repeated longitudinal data were analysed using random
effects regression models (group, time points evaluation
and their interaction as fixed effects) taking into account
between and within patient variability (subject as random
effect). The normality of residuals was checked.

Results

Participant flow and recruitment

The trial started on April 2013 and ended on May 2014.
The CONSOR'T flow chart of the trial is shown in Fig. 1.
There were two patients for whom systemic overdose
of local anaesthetic was suspected but the plasma con-
centrations of ropivacaine were low and the doses given
were nontoxic.

Eur J Anaesthesiol 2017; 34:56-65

Baseline data

The two groups had similar baseline characteristics
(Table 1). The most frequent entry criterion for respir-
atory risk was obesity (54.8% of the whole sample),
followed by age over 75 (33.0%), active smoking habit
(27.0%) and COPD (20.0%).

Outcomes and effects

Regardless of the type of analysis, no effect was shown on
the primary outcome, the length of time to readiness for
discharge from ICU (Table 2). Nevertheless, a general
nonsignificant trend of improved recovery is suggested
for the BLS group.

Analgesia was also better in the BLLS group, mostly for
pain on movement (Table 2 and Fig. 2). This analgesic
effect decreased with time; the effect on static pain was
only apparent for the early observations, whereas it was
preserved throughout the duration of the study for
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Table 1 Baseline characteristics

Control BLS
(n=55)

(n =60)

P value

Preoperative characteristics

Age (years) 68.4+9.3 67.9+9.8 0.798

Age >75 years 20 (33.3) 18 (32.7) 0.945

Sex: women 9 (15.0) 9 (16.4) 0.841

BMI (kg m—2) 29.4+t4.4 30.7+4.9 0.123

BMI > 30kg m—2 29 (48.3) 34 (61.8) 0.147

Previous medical history

Euroscore 2 (%) 1.62+1.16 1.85+1.25 0.322

Chronic obstructive 14 (23.3) 9 (16.4) 0.469
pulmonary disease

Active smoking habit 16 (26.7) 15 (27.3) 0.942

Sleep apnoea syndrome 5 (8.3) 3 (5.7) 0.721

Arterial hypertension 29 (48.3) 29 (54.7) 0.498

Peripheral arterial disease 11 (18.3) 11 (20.8) 0.746

Atrial fibrillation/flutter 8 (13.3) 6 (11.3) 0.783

Pulmonary arterial 6 (10.0) 8 (15.1) 0.569
hypertension

Stroke 5 (8.3) 6 (11.3) 0.753

Diabetes 14 (23.3) 17 (32.1) 0.299

Dyslipidaemia 23 (38.3) 22 (41.5) 0.731

Chronic renal insufficiency 3 (5.0) 1(1.9) 0.621

Thyroid disease 4 (6.7) 4 (7.8) 1.000

Mental disease 7 (11.7) 2 (3.4) 0.170

Summary: no. of entry criteria for respiratory risk®
1 43 (71.7) 34 (61.8 0.127
2 15 (25.0) 21 (38.2
3 2 (3.3) 0 (0.0)

Surgery and anaesthesia

Total duration 237 +63 233+72 0.748
of surgery (min)

Duration of extracorporeal 84 [62.5 to 110.5] 87 [61 to 109] 0.920
circulation (min)

Duration of aortic cross 65 [49.5 to 89] 68 [49 to 85] 0.910
clamping (min)

Dose of intraoperative 158 [125 to 181] 150 [129 to 180]  0.894
sufentanil (ng)

Valve replacement 37 (61.2) 37 (67.3) 0.393
Aortic 33 34 NC
Mitral 4 5
Tricuspid 3 1
Ascending aorta 3 5

Coronary bypass 35 (58.3) 25 (45.5) 0.167

Internal thoracic artery harvesting
Left 32 (53.3) 25 (45.5) NC
Right 17 (28.3) 12 (21.8)

Saphenous harvesting 14 (23.3) 12 (21.8)

No. of anastomoses (when applicable)

1 9 4 NC
2 12 5
3 8 13
4105 6 3

Patient characteristics from control and BLS groups. Numerical data are
expressed as mean & SD or median (interquartile range). Categorical data are
expressed as number of patients and percentage. BLS, bilateral sternal; NC, not
calculated. The criteria were: age >75 years, BMI > 30 kg m ™2, active smoking
habit, or chronic obstructive pulmonary disease.

dynamic pain. The patients who received the BLS
ropivacaine infusion also reported better satisfaction with
their care than the control group (Table 2).

In general, there were no differences between groups in
the incidences of postoperative complications (Table 3),
although there was a lower incidence of pulmonary
complications (according to the Melbourne Group Scale),

and of delirium and mental confusion in the BLS group,
and — for the other outcomes — a general trend for lower
risk in the BLS group. The studied treatment had no
impact on long-term pain outcomes.

The values for total ropivacaine plasma concentration are
shown in Fig. 3. It demonstrates that the treatment had
been administered to all the allocated patients. A trend
to increased concentrations with time was noted, with a
mean slope of 0.052mg 1™' h™'. The safety threshold
value of 3.4 mg 17" was exceeded in 12 patients (22.2%),
for a total of 22 observations, all but one occurring after
T0+12h. No symptoms of overdose were noted.

Discussion

Main results

Despite significant effects of BLLS analgesia with ropiva-
caine on important postoperative outcomes, such as
improved pain relief and patient satisfaction, lower opioid
consumption, better participation in respiratory phy-
siotherapy and fewer pulmonary complications, the
BLS treatment did not reduce the time to readiness
for discharge from ICU. The reason for this lack of effect
seems to be because of the small effect size (4h in the
per-protocol analysis). The study had insufficient power
to highlight any significant differences.

External validity

T'o help understand our results, we must first compare
them with those of our preliminary pilot study conducted
in nonselected patients, in which the BLS infusion pro-
vided better analgesia, both at rest and during mobilis-
ation."” In our current study, analgesic effects occurred
even ecarlier, probably because of improvements in the
technique: by increasing the insertion length from 12.5 to
19 cm to improve the drug diffusion and by increasing the
drug doses. Also, in the current trial, the open design
could have increased the analgesic effect. Although the
previous study reported an improvement of dietary
intake, mobilisation and involvement in physiotherapy,
these effects were too small to be significant here. How-
ever, a lower incidence of pulmonary complications in
patients with increased respiratory risk was noted in this
study, although such a risk was probably too low to be
affected by the BLS analgesia in nonselected patients.
We must also point out that, despite a reduction in
dynamic pain, the technique did not affect the post-
operative spirometric outcomes.'® We have no grounds
for a ‘no pain, no gain’ theory, as the pain scores in
our control group were no lower than those reported in
similar control groups, with paracetamol and morphine
ad libitum.***" To summarise, we suggest that better
analgesia — even if it has positive effects on physiother-
apy and therefore reduces the risk of pulmonary compli-
cations — is not sufficient to reduce the LLOS in ICU.
Therefore, physiological factors other than pain must be
targeted to achieve that end.

Eur J Anaesthesiol 2017; 34:56-65
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Table 2 Postoperative recovery outcomes

Length of time to readiness for discharge from ICU (h)

Control (n =60)

Intention to treat® 42.4 (19.6 to 72.7)
Per-protocol 42.4 (19.6 to 72.7)
Length of stay in ICU (h) 70 (16 to 117)
Time to first sitting in chair (h) 48 (44 to 52)
Length of in-hospital stay (h) 240 (195 to 289)
Time to oxygen withdrawal (h) 93 (65 to 143)
Time to chest tube withdrawal (h) 65 (46 to 70)
Mechanical ventilation exceeding 24 h 5 (8.3)
Time from HO to the first event (h)
Extubation 8.4 (5.7 to 8.5)
Flatus 72 (44 to 100)
Faeces 100 (100 to 100)
Dietary intake 72 (40 to 100)
Oral medication intake 68 (28 to 100)
Nausea or vomiting 8 (13.3)
Postoperative pain (linear mixed model)®
Sternal, at rest 1.34 +£[1.78]
Dorsal, at rest 0.96 +[1.60)
Static (composite) 1.15+[1.39)
At measurement of CVP 2.63 4-[2.35)
At nursing care/mobilisation 3.36 +[2.49)
During coughing 3.84+[2.43)
Dynamic (composite) 3.29+[1.98)

Morphine consumption (mg)®
Patient’s satisfaction

Very bad 1(1.7)
Bad 1(1.7)
Average 9 (15.3)
Good 32 (54.2)
Very good 16 (27.1)

45 (33.5 to 61.5)

BLS (n =55) P value
41.4 (24 to 65) 0.680
37.7 (23.5 to 57) 0.873
66.5 (41 to 94) 0.750

46 (28 to 52.5) 0.067
216 (191 to 267) 0.085

86 (68 to 112) 0.750

64 (45 to 71) 0.990

0 (0.0) 0.058

7 (5 to 9.5) 0.195

64 (44 to 100) 0.783

80 (100 to 100) 0.087

64 (44 to 100) 0.739

64 (40 to 100) 0.998

1 (1.8) 0.022

1.08 £[1.52) 0.035

0.95+[1.57) 0.984

1.00 £ [1.30) 0.208

2.30 +£[2.08) 0.167

2.74 4+ [2.20) 0.018

2.98 4 [2.30) 0.020

2.72+[1.87) 0.033

43 (25 to 56) 0.160

<0.0001

0 (0.0)

0 (0.0)

2 (3.7)

14 (25.9)

38 (70.4)

Postoperative recovery outcomes of control and BLS groups (per-protocol analysis). Numerical data are expressed as mean +SD or median (interquartile range).
Categorical data are expressed as number of patients and percentage. HO is the time of the patient’s arrival in the ICU. BLS, bilateral sternal; CVP, central venous pressure.
2| this analysis, there were 60 patients in the BLS group. ® The displayed data are the grand means throughout the 72-h observation, and the P values are for the post hoc
analyses (after significance was reached for all linear mixed models, P< 0.0001, with a time effect). ® During the first 78 postoperative hours.

Study limitations

Our first motivation for an open design in the current
study was the growing ethical issues raised by the use of
an invasive placebo,”® but such a design also has its
limitations. We had already demonstrated the greater
analgesic effect of the BLS infusion vs. placebo in a
double-blind design,'” and this was only a secondary
outcome of the current study. Many clinical outcomes
were analysed without knowledge of the treatment given.
We specifically chose, as our primary outcome, the length
of time to readiness for discharge from ICU as opposed to
the actual LLOS in the ICU, which is subject to nonme-
dical factors (e.g. patients eligible for discharge at the
weekend are likely to stay until Monday), and therefore
hard to compare with non-French practice. This explains
why values for actual LOS were much higher than the
blindly assessed time to readiness. With an open design
however, we acknowledge that the effect could have
been higher than it would have been if double-blind;
conversely, the observed effect size is closer to real-life
conditions. This leads us to the potential application of
our results, as catheters for postoperative analgesia would
incur a cost for the institutions and thus should be
justified economically. Therefore, a cost/benefit analysis

Eur J Anaesthesiol 2017; 34:56-65

should be conducted in addition to our results, acknowl-
edging that such analyses are highly dependent on
the health system in which the study is undertaken.
In such a study, too, greater statistical power to determine
the effects on postoperative complications would be
necessary.

We defined our patients at risk of respiratory compli-
cation on the basis of Wynne and Botti’s review,’ in
which the most cited risk factors were age over 70 to 80,
obesity, history of smoking and COPD (the other listed
factors were exclusion criteria in our study). We pre-
ferred this to a risk score such as the ARISCAT,” which
is not specific to cardiac surgery and does not provide a
cut-off value to help decide who to exclude. The actual
risk of respiratory complications in the control group was
23.3% in the current study, vs. 5.2% in nonseclected
patients. '’

Safety issues

Safety is a major issue for postoperative local and regional
techniques. Although such techniques for sternotomy
have been effective in terms of pain control and narcotic
requirements,?’*" Agarwal ¢ a/*' reported that direct
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Fig. 2
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Time course of pain intensity at rest (top) and on movement (bottom).
The linear regression curve of the composite scores for pain at rest
plotted against the time of the patient’s arrival in the ICU (‘TO’") with
950% confidence interval, for control and bilateral sternal groups.

infusion of ropivacaine into the sternal wound was associ-
ated with a 9.1% incidence of sternal wound infection.
"T'his complication can be a serious concern, especially in
terms of responsibility for the surgical team. However,
our BLLS approach is theoretically devoid of such risk, as
local anaesthetics are infused away from the sternal
wound. This was confirmed in our study by the absence
of infection in the treatment group, whereas one case of
mediastinal infection was reported in the control group.
The BLS infusion can also be performed in patients
taking platelet inhibitors or with a high level of antic-
oagulation. Although TEA might offer superior analgesia,
a systematic review by Landoni ez 2/.** recently estimated
the risk of epidural haematoma at 1:3552 patients. This,
in our opinion, is not a negligible risk, particularly taking
into account the trend for increased antiplatelet and
anticoagulant treatments in this patient group since this
review was conducted. Furthermore, the benefit vs. risk
ratio of TEA also needs to be considered in terms of
failure of catheter insertion (5.2%), malfunction of TEA
(12.7%), logistic and manpower issues for catheter inser-
tion before the day of surgery and consequently increased

Table 3 Postoperative complications

Control BLS
(n =60) (n =55) P value

In hospital
Pulmonary complication® 14 (23.3) 4 (7.3) 0.021
Septicaemia 2 (3.3) 3 (5.5) 0.669
Wound infection 1(1.7) 0 (0.0) 1.000
Mediastinitis 1(1.7) 0 (0.0) 1.000
Extrapulmonary infection 11 (18.3) 5 (9.1) 0.184
Infection at any site 18 (30.1) 8 (14.6) 0.073
Cardiac arrhythmia

Supraventricular 13 (21.7) 20 (36.4) 0.100

Ventricular 2 (3.3) 2 (3.6) 1.000
Need for pacemaker implantation 1(1.7) 1(1.8) 1.000
Myocardial infarction 0 (0.0) 0 (0.0) 1.000
Pulmonary embolism 0 (0.0) 1(1.8) 0.478
Cardiac tamponade 2 (3.3) 0 (0.0) 0.497
Prolonged ileus 5 (8.3) 3 (5.5) 0.719
Mesenteric infarction 1(1.7) 0 (0.0) 1.000
Peritonitis 1(1.7) 0 (0.0) 1.000
Acute renal insufficiency 3 (5.0) 2 (3.6) 1.000
Delirium/mental confusion 13 (21.7) 2 (3.6) 0.005
Stroke 0 (0.0) 0 (0.0) 1.000
Prolonged stay or readmission to ICU 7 (11.7) 1(1.8) 0.063
In-hospital death 1(1.7) 2 (3.6) 0.606
Late postoperative survey (pain outcomes)®
Delay after surgery (days) 199+17 198+ 36 0.549
Persistent sternal pain at rest® 4 (6.9) 3 (6.0) 0.850
Persistent sternal pain at movement 11 (19.0¢ 17 (34.0° 0.075
Persistent sternal neuropathic pain 1(1.7) 1 (2.0 1.000

Postoperative complications in control and BLS groups (per-protocol analysis).
The late postoperative survey was conducted by phone call 6 months after
surgery. Categorical data are expressed as number of patients and percentage.
Numerical data are expressed as mean £ SD. BLS, bilateral sternal; NC, not
calculated. *Defined according to the Melbourne Group Scale, that is, at least
four of the following events = atelectasis or infiltration on chest X-ray, purulent
sputum, physician diagnosis of pneumonia/chest infection, temperature >38°C,
SpO, <90% on air, positive signs on sputum microbiology, white cell count
>11.2 units or readmission/prolonged stay in ICU. ® n=59 and 50, respectively
in control and intervention group, because of 1 and 5 losses to follow-up since
discharge from hospital. “No case reported a pain score over 3/10. 93 cases
reported a pain score over 3/10. °3 cases reported a pain score over 3/10.

cost.” This may explain why only 7% of the anaesthetists
caring for cardiac surgery patients use T'EA in their
practice.*

We cannot deny that our protocol led to high ropivacaine
plasma levels. The BLS local anaesthetic was infused
into tissues where drug absorption is slower than it would
be in the pleura but, with good analgesia in mind, we
chose a relatively high infusion rate (20 mg of ropivacaine
as a loading dose, then 12 mg h™1). As a result, the plasma
level of ropivacaine exceeded 3.4 mg 17!, the lowest value
at which neurological symptoms have been observed in
human volunteers,* in 22% of the treated patients. This
compared with 5% in our previous study in which the
doses were lower (10mg then 8 mg h™")."” The absence
of any report of symptoms suggests that the risk of
systemic toxicity was theoretical, although the sample
size is too small to determine safety. Neurotoxicity has
been reported after single-shot regional anaesthesia with
ropivacaine, with total plasma levels that were often
exceeded in the current study.’®*” The apparent toler-
ance observed here can first be explained by continuous
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Fig. 3

Total ropivacaice (plasma concentration in mg.I™")

Time (hours after infusion start)

Time course of plasma concentration of total ropivacaine in the bilateral
sternal infusion group. Each line represents one study participant; the
line breaks correspond to missing values.

administration, which may reduce the redistribution of
the drug.38 Second, the values for the free fraction of
ropivacaine are in general lower when measured in post-
surgical conditions than in healthy volunteers,
for example from 2 to 7.4%,37’39_42 (13% for the mean
values of the sample).* This is explained by greater
plasma concentrations of proteins such as al-acid glyco-
protein after surgery,®” leading to a higher bound fraction.
Interestingly, low free fractions have been reported
after blocks performed before surgery,** supporting the
hypothesis that stress increases the al-acid glycoprotein
levels. However, the role of inflammation — and the
resultant protective increase in other blood proteins —
needs to be further explored, especially after cardiac
surgery.

Conclusion

When given to patients at risk of respiratory compli-
cations, the BLS infusion provided benefits in terms of
analgesia and other secondary outcomes, but it failed to
reduce the length of time to readiness for discharge
from ICU. Total plasma ropivacaine levels can exceed
the theoretical toxic threshold, although it is difficult to
determine the degree of clinically relevant risk. Before
including this technique in a series of strategies aiming to
improve analgesia and rehabilitation of cardiac surgery
patients, more data are needed from a larger trial that
consider safety and cost vs. benefit ratio.
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Etude n°3
Effets dépendants de la dose du kétoproféne sur la douleur dynamique apreés chirurgie cardiaque.

Original article -

The dose-dependent effects of ketoprofen on dynamic pain after open heart surgery.
Vedat Eljezi, Claire Biboulet, Bruno Pereira, Henry Boby, & Christian Dualé

Pain Physician, in press

PubMed PMID: ***

Rationnel de I'étude :

La capacité des AINS a traiter la douleur, et diminuer les consommations d’opioides et leurs effets
indésirables résultants, est bien démontré (217)(241)(243)(244). Comme les techniques d'analgésie
locorégionale, les AINS ont de plus montré une efficacité sur la douleur lors de la mobilisation
postopératoire (245)(246)(223). Malheureusement, les effets indésirables des AINS sont
proportionnels a la dose administrée et a la durée d’exposition (207). En I'absence de contre-
indication, ils doivent toujours étre prescrits et utilisés a la dose minimale efficace et pendant la
durée la plus courte possible. Or, certaines études suggérent que des doses faibles d’AINS soient
également antalgiques (218)(247). Aucune étude en chirurgie majeure n’avait recherché a partir de

guelle dose minimale de kétoproféne un effet analgésique pouvait étre obtenu.

Notre objectif était d’identifier la plus faible dose de kétoprofene qui pourrait avoir une efficacité sur

la douleur a la mobilisation en postopératoire de chirurgie cardiaque.

Apport de I’étude :

e L'AINS est efficace uniquement avec la dose plus élevée, correspondant aux
recommandations de prescription du produit.

* Les chronographes de I'effet analgésique suggerent que les demi-doses pourraient étre
efficaces si le traitement était débuté plus to6t.

¢ Aucune différence, sur la consommation de morphine, n’a été trouvée entre les groupes.

* L’AINS, aux différentes posologies utilisées, n’a pas entrainé d’effet indésirable rénal et n’a

pas majoré le risque hémorragique postopératoire.
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Résumé

Contexte : Les anti-inflammatoires non stéroidiens peuvent réduire les douleurs postopératoires a la
fois dans des contextes statiques (c'est-a-dire, au repos) et dynamiques (par exemple, pendant la
toux ou la mobilisation). Les doses réduites pourraient améliorer leur équilibre entre I'efficacité et la

tolérance, mais ceci doit étre étudié apres chirurgie cardiaque.

Méthodes : Dans un essai randomisé en double insu, nous avons comparé quatres groupes de 25
patients qui ont recu des posologies differentes de kétoprofene apres la fin de la sédation. Le
premier groupe a regu du kétoproféne intraveineux a une dose de 0,5 mg.kg-1 toutes les 6 heures
pendant 48 heures. Le deuxiéme groupe a regu 0,25 mg.kg-1, le troisieme groupe 0,125 mg.kg-1 et le
qguatrieme groupe a recu du placebo toutes les 6 heures pendant 48 heures. L'analgésie a été
complétée par du paracétamol, plus PCA de morphine par voie intraveineuse. L'objectif principal
était l'intensité de la douleur dynamique, mesurée sur 48 heures sur une échelle numérique de 11

points (NRS).

Résultats : Sur les 100 patients inscrits, 97 ont été analysés. Seul le groupe ayant recu une dose
compléte de kétoproféne (0,5 mg.kg-1) a présenté une moindre douleur postopératoire dynamique
et statique par rapport au placebo (P <0,00001 pour les deux criteres). L'évolution de la douleur
dynamique suggere un effet retardé et donc non significatif avec des faibles doses. Le kétoprofene
n'a pas affecté la consommation de morphine postopératoire, ni les effets indésirables liés a la

morphine. Il n’a pas modifié la production des drains thoraciques, ni la fonction rénale.

Conclusions : Bien que nous n'ayons pas démontré d'effet analgésique avec de faibles doses de
kétoproféne, nous avons confirmé le bon équilibre efficacité/tolérance avec cet AINS propionique de
sélectivité COX, intermédiaire. Des doses plus faibles d'AINS, potentialisées par une dose de charge,

devront étre testées a |'avenir.
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Title: Dose-dependent effects of ketoprofen on dynamic pain after sternotomy.

Authors:
Vedat Eljezi, Claire Biboulet, Bruno Pereira, Henri Boby, Christian Dualé

Abstract

Background. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) can reduce postoperative pain, in both static (i.e.
at rest) and dynamic contexts (e.g. during coughing or mobilization), and reduced doses could improve their
efficacy/tolerance balance.

Objectives. To test this hypothesis of efficacy after open heart surgery, in which NSAIDs are poorly used,
particularly for safety concerns.

Study Design. Randomized, double-blind trial.

Setting. Single-center, French university hospital.

Methods. Patients. One hundred patients at low risk of postoperative complications undergoing scheduled open
heart surgery (97 analyzed). Intervention. We tested intravenous ketoprofen, at a dose of 0.5 mgkg™ every 6
hours during the 48 hours following the end of sedation, after surgery. This standard protocol was compared to a
similar one in which half doses were administered, to one with quarter doses, as well as to a placebo group.
Analgesia was supplemented by acetaminophen plus self- and nurse-administered intravenous morphine.
Measurement. The primary outcome was the intensity of dynamic pain, assessed over 48 hours on an 11-point
numerical rating scale (NRS).

Results. Only the full-dose ketoprofen group showed reduced dynamic and static postoperative pain, vs. placebo
(P<0.00001 for both). The evolution of dynamic pain suggested a delayed and therefore non-significant effect
with the low doses. Ketoprofen did not affect either the postoperative morphine consumption, or the tolerance
outcomes, such as the volumes of chest tube drainage and the renal function.

Limitations. This pilot trial was undersized to test major tolerance outcomes.

Conclusions. Although we failed to demonstrate any analgesic effects with low doses of ketoprofen, we
confirmed the good efficacy/tolerance balance with this propionic NSAID of intermediate COX,-selectivity.
Lower doses of NSAIDs, potentiated by a loading dose, should be tested in the future.

IRB approval: CPP Sud-Est VI (Clermont-Ferrand, France), on 23/12/2013.

Clinical trial registry: EudraCT (2013-003878-27); ClinicalTrials.gov (NCT02180087).

Key words: Non-steroidal anti-inflammatory drugs; ketoprofen; cyclooxygenase; pain, postoperative;
sternotomy; postoperative rehabilitation; analgesia; side effects.

Word count: Abstract: 292; Manuscript: 3209.
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Introduction

Pain following sternotomy is moderate to severe (1,2), and the current multimodal analgesia has shown good
efficacy for pain at rest, although the use of opioids can have side effects. However, “dynamic” pain, i.e. induced
by the patient’s movements or mobilization for nursing, which may impact postoperative rehabilitation (3), is
more resistant to current analgesia (1,2,4), and may require techniques such as locoregional anesthesia, which
use is controversial in cardiac surgery (5). Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have been shown
effective to relief some aspects of dynamic pain in various surgeries (6-11), including sternotomy (12). They also
have an opioid-sparing effect after cardiothoracic surgery (13). Nevertheless, the routine use of NSAIDs in
cardiac surgery raises tolerance issues of various importance, from a general reluctance due to the gastric and
renal side effects (14), to the clearly identified pro-thrombotic effects of COX,-selective NSAIDs (15,16). For
these reasons, the US Food and Drug Administration discouraged the use of any NSAID in coronary surgery in
2005 (17), while, for example, the injectable non-selective NSAID ketoprofen — labelled for postoperative pain
in France — does not exclude cardiac surgery (18). Also, there is a need to consider the interest of administering
lower doses of NSAIDs, under the hypothesis that the analgesic efficacy would not be affected (19-21), while
side effects would be reduced (22). The aim of this pilot trial is to test the efficacy hypothesis, with postoperative
dynamic pain as a primary outcome. Studying tolerance — through intermediate outcomes — was a secondary
endpoint.

Methods

This prospective randomized, placebo-controlled, double-blind, single-center trial was approved by the referent
research ethics committee and registered on Clinical-Trials.gov (NCT02180087) and EudraCT (2013-003878-
27). The inclusion criteria were adult patients, aged 18 to 75, with a body weight from 60-to-100kg, scheduled
for open-heart surgery with sternotomy for valve replacement or coronary artery bypass grafting (CABG), with
cardiopulmonary bypass (CPB). The exclusion criteria were: renal insufficiency defined as a creatinine clearance
<60mL.min"" (estimated by the Modification of Diet in Renal Disease study equation for a 1.73-m* body
surface), hepatic insufficiency, congestive heart failure with ejection fraction <45%, history of gastric peptic
ulcer or gastrointestinal bleeding (>2 distinct episodes of bleeding), diabetes mellitus needing insulin therapy,
preoperative coagulation disorder, allergy to NSAID, pregnancy or breastfeeding, incapacity to understand the
protocol and sign the consent or use patient-controlled analgesia (PCA), emergency surgery, heart transplant,
aortic dissection, additional thoracotomy, redo sternotomy. Patients received a detailed explanation of the study
during a preoperative consultation. The day before surgery, they gave their signed consent, were shown how to
report pain on an 11-point numerical rating scale (NRS) from O (no pain) to 10 (maximum pain), and how to use
the PCA device. The upper limit for weight was defined in order to keep in the recommended dose range, and
the lower limit, to fit to the study population (mean weight estimated at 79kg from pilot data).

Patients were premedicated with hydroxyzine. General anesthesia was conducted under a standard monitoring
with invasive blood pressure, 5-lead electrocardiography, bispectral index monitor, pulse-oxymetry,
neuromuscular monitoring, 4-port central jugular venous line, and urinary catheter. Induction of anesthesia was
conducted with i.v. propofol, sufentanil, and cisatracurium; after tracheal intubation, anesthesia was maintained
with the same drugs by continuous infusion, except before and after CPB, during which hypnosis was achieved
by inhaled sevoflurane. The target for bispectral index was 40-60. Sufentanil was started at 0.5 g kg.hr', then
modulated according to clinical observation. The mechanical ventilation targeted a PgrCO, in the 30-35 mmHg
range, and SpO, over 95%. Antibiotic prophylaxis was achieved by cefuroxime (for 48h) and prevention of
bleeding by tranexamic acid. At CPB withdrawal, hemodynamics were controlled using if necessary, the
temporary tilt position, intravascular fluid loading, cardiac electrical pacing, vasoactive or inotropic support.
Patients were randomized into one of the four study groups. In the group “ketoprofen full dose” (Kfull) group,
the patients received intravenous ketoprofen (Kétoproféne Medac”™, Lyon, France, presented in 4-mL/100-mg
ampoule), 0.5 mgkg " every 6h until the 48" postoperative hour. In the “ketoprofen half dose” (K!d) and the
“ketoprofen quarter dose” (K%d), the protocol was the same, but the respective doses of ketoprofen administered
at each time were 0.25 and 0.125 mg.kg™'. In the placebo group, only normal saline was administered. The study
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drug was prepared by an anesthetist nurse not involved of postoperative care, under the control of the anesthetist
in charge of the patient, who opened the allocation envelope. For each patient, the study solution was prepared in
a sterile manner for the following 48h (1 vial for each 24h). Respectively for the Kfull, K/d, K%d and placebo
groups, 8, 4, 2 or 0 mL of ketoprofen (100 mg.ml™") were diluted in 20 mL normal saline in a syringe. A weight-
defined volume of this 20 mL corresponding to the target dose for 24h was then kept (e.g. for 80 kg, 16 mL =
160, 80, 40 or 0 mg per 24h). This daily dose was diluted in a vial of normal saline to a final volume of 120 mL.
The vial was protected from daylight and 30 mL were transferred every 6 hours via a closed line to an
electrically-driven syringe for a 30-min infusion. This procedure was in accordance with the stability data for the
drug. The treatment was started just before the sedation was discontinued, i.e. before the patient woke up in the
postoperative care unit (PACU); this was defined as TO. All providers were blinded to the treatment group, and
the patient was unaware of the treatment administered, throughout the study. Nobody in the PACU and surgical
ward staff was aware of the treatment administered.

Enrolled in the trial; n = 100
Randomization

v v L v

Ketoprofen Ketoprofen Ketoprofen Placebo
full dose half dose quarter dose /
(Kfull); n=25 (K¥d): n=25 (K¥d): n=25 n=25
Major deviations
Received treatment, missing ] _
| data for postoperative pain® I n=1] | bt
Early complication, received treatment T

| = analyzed only for tolerance

Early complication, treatment
! discontinued / not given = excluded | n=1¢ n=149
| from all analyses

(per protocol)

a: cases kept in the principal analysis, no replacement of missing data (linear mixed model)

b: early agitation needing reintubation and sedation, diagnosis of pneumothoraxand pneumoniaat day 2

c: hemorrage needing emergent resurgery

d: atelectasia, acute respiratory distress syndrome and vasoplegia
Sedation was maintained with intravenously administered propofol during transport from the operating room,
then until tracheal extubation. Mechanical ventilation in the PACU was maintained with the same parameters.
Routine intensive care monitoring, chest radiography, and electrocardiography were performed as well as
standard laboratory tests at TO, then daily and at the physician’s request. Sedation was discontinued when the
patient’s vital parameters and core temperature had returned to normal. The trachea was extubated once the
patient could respond to simple commands and breathe spontaneously with good hematosis. All patients were
placed in a 30-degree sitting position, a protocol for analgesia was applied with i.v. acetaminophen (1g q6h),
plus i.v. morphine chlorhydrate ad [libitum (Morphine Aguettant, Lyon, F). Morphine was initiated by the
referent nurse when the patient first requested it; 3 mg intravenously per bolus was administered until the pain
score went under 3/10, then it was delivered via a PCA device (Frydom 5, Vygon, Ecouen, F). The protocol for
PCA included dilution into normal saline of morphine (I mg.mL™) plus droperidol (0.05 mg.mL™), 1-mL
boluses, and a 7-min refractory period, with no continuous infusion. The standard post cardiac surgery care
included: preventive anticoagulation by i.v. heparin followed by oral aspirin. Medications were given orally at
PODL1 if possible, with priority to the cardiovascular-targeting ones. The patient was transferred to the surgical
ward when none of the following was necessary: inotropic or vasopressive treatment, mechanical ventilation, or
dialysis, and in the absence of a life-threatening rhythm disturbance.
The primary outcome was the intensity (NRS) of dynamic pain, measured as the mean of the pain scores evoked
by: coughing, horizontal placement of the patient to measure the central venous pressure measurement, and
sideways turning of the patient for nursing. The secondary efficacy outcomes were: intensity of pain during
movement, considering each condition separately; intensity of pain at rest at different sites (sternotomy, back,
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and site of saphenous vein harvesting if any); postoperative morphine consumption; sedation as quoted on the
Ramsay’s scale; postoperative recovery parameters (flatus, dietary intake, and oral medication intake); and
global satisfaction of the patient recorded on a 5-point Likert-like scale (O = not satisfied at all; 1 = unsatisfied; 2
= somewhat satisfied; 3 = satisfied; 4 = very satisfied). The secondary tolerance outcomes were: blood gas
analyses; chest drain product and removal time; occurrence of postoperative nausea and vomiting; report of
postoperative complications; length of stay in the PACU. The following events were considered as relevant
complications: acute renal failure according to the KDIGO criteria based on urinary output per 4hrs, serum
creatinine level at POD1 and POD?2, and creatinine clearance at POD2; (23) need for mechanical ventilation over
24h; pneumonia; myocardial infarction; cardiac arrhythmia de novo needing medication or cardioversion; acute
pulmonary edema; stroke; coma, mediastinal or sternal wound infection, bleeding in chest drains >50 mL.hr-1 or
bleeding needing reoperation, gastric or intestinal hemorrhage, any need for readmission in PACU within the 2
weeks after surgery. The outcomes were recorded from the first administration of the study drug at TO, then
every 4h until TO+48h.

Analyses were performed using Stata 13. The tests were two-sided, with 0=0.05. Quantitative data were
expressed as mean + SD for a normal distribution and otherwise as quartiles. The normality of the distribution
was checked with a Shapiro-Wilk test. Comparisons between groups for non-repeated data were conducted
using, for categorical variables, Chi-squared or Fisher exact tests, and for quantitative parameters, either an
ANOVA for a normal distribution with homoscedasticity, otherwise a Kruskall-Wallis test. For comparison of
pain scores between the two groups, the raw data were analyzed without replacing the missing data. In addition,
at each observation time, composite scores for pain at rest (static) and during mobilization (dynamic) were
generated. Static pain was the average of sternal and dorsal pain at rest; dynamic pain was the average of pain
during coughing, measurement of CVP, and nursing care. Missing data were replaced using the formula from a
linear regression based on the full set of observations, first within each domain of pain (static/dynamic), then — if
all data were missing for one domain — information was taken from the other domain. This approach was chosen
to improve the estimation of the effect size for each domain of pain. Repeated longitudinal data were analyzed
using random-effect regression models (group, time-point evaluation and their interaction as fixed effects) taking
into account between- and within-patient variability (subject as random-effect). The normality of residuals was
checked.

We worked on the hypothesis of there being a significant reduction of pain in one of the ketoprofen groups vs.
the placebo group. The sample size was estimated from data obtained in a pilot open non-randomized study
comparing administration of ketoprofen 50 mg q6h, to none administered. The mean differences (in mm out of
100, + SD) for pain at rest, pain during central venous pressure measurement and pain during nursing, were 13 +
10,22 + 17 and 29 =+ 19, respectively. With o = 0.05 / 6 and 1-f = 0.95, the group size was 22, 22 and 16. We
reset it to 25 to consider secondary exclusions.

Results

The study started on 31/01/2014. The flow chart for the trial is shown in Figure 1. Table 1 shows the
characteristics of the four groups before randomization, showing a good homogeneity between groups, except
for gender, as there was an overrepresentation of females in the placebo group.

Tableau 1. Baseline characteristics.

Placebo K'd K'ad Kfull
P value
(n=24) (n=24) (n=125) (n=125)
Preoperative characteristics
Age (years) 58 +13 6011 637 63+9 0.501
Height (cm) 170 + 8 173 +6 170 £ 7 172 +8 0.362
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Weight (kg) 77+8 80+ 10 80+9 79+9 0.629
Body mass index (kg.m™) 27+2 27+2 28+3 27+3 0.703
Gender: females 11 (45.8) 0(0.0) 3(12.0) 2 (8.0) <0.001
Euroscore 2 (%) I 1[%9 B 1[1-1] | 1[0.8-1.6] 1'42[_2‘]9 B 0.288
Uremia (mmol.L™) 58+14 6.1+14 58+13 59+14 0.874
Creatininemia (ymol.L") 75+ 16 86 + 10 82+ 16 82+ 13 0.095
Sie’:;l;i;izr;eaclearance (mL.min" 86 [76 - 991 | 80 [74 — 90] 791573(]) - 79151(]) - 0942
Arteritis (all sites) 11 (47.8) 9(37.5) 15 (60.0) 15 (60.0) 0.305
Arterial hypertension 9 (37.5) 9(37.5) 8 (32.0) 12 (48.0) 0.703
Atrial fibrillation / flutter 0(0.0) 3(12.5) 3(12.0) 4(16.0) 0.237
Pulmonary arterial hypertension 142 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0.490
History of thromboembolic event 0 (0.0) 0(0.0) 1(4.0) 1(4.0) 1.000
Chronic obstructive pulmonary disease 3(12.5) 3(12.5) 4(16.0) 4(16.0) 1.000
Dyspnea 5(20.8) 11 (45.8) 6 (24.0) 9 (36.0) 0.219
Sleep apnea syndrome 0(0.0) 0(0.0) 2(8.0) 3(12.0) 0.163
History of stroke 1(42) 0(0.0) 1(4.0) 2(8.0) 0.900
Mental disease / alcoholism 2(8.3) 142 2 (8.0) 1(4.0) 0951
Diabetes 3(125) 1(42) 2(80) 2 (8.0) 0.785
Dyslipidemia 4(16.7) 5(20.8) 5(20.0) 6 (24.0) 0.938
Thyroid disease 2 (8.3) 0(0.0) 1(4.0) 0(0.0) 0.325
History of cancer 1(42) 142 3(12.0) 2 (8.0) 0.831
Surgery and anesthesia

Total duration of surgery (min) 238+ 72 221 + 69 208 +75 211 +63 0.462
Durati fext 1 circulati 2[75- 89 [68 — 80 [75 -

(Hlllirrall)lon of extracorporeal circulation 9 1([)9] 91([)9] 1([)0] 82 [60 — 91] 0432
Dose of intraoperative sufentanil (ug) 155[129— | 145[126— | 147[121— | 145[125— 0.967
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191] 196] 170] 175]
Valve repair / replacement 16 (66.7) 17 (70.8) 15 (60.0) 12 (48.0) 0.401
Aortic 11 13 11 10
Mitral 4 4 4 2
Tricuspid 3 0 2 0
Coronary bypass / type of graft 9 (37.5) 8(33.3) 13 (52.0) 15 (60.0) 0.205
Left internal thoracic artery 9 7 13 15
Right internal thoracic artery 7 4 11 12 NC
Saphenous 5 4 9 8
No. of anastomoses (when applicable)
1 1 2 0 1
2 1 3 2 3
NC
3 4 2 7 6
4a6 3 1 4 5
];32 Ob Ztlvrv:)en admission inPACU- 1 714 _62) | 72 6[39 T | sp-6] |47[4-621| 0953

Initial characteristics of the patients, according to the group of randomization; Kfull, K!/2d and K!d for
ketoprofen “full dose”, “half dose” and “quarter dose”, i.e. 0.5, 0.25 and 0.125 mg.kg" every 6hrs until the 48"
postoperative hour, respectively. Numerical data are expressed as mean + SD or median [interquartile range].
Categorical data are expressed as number of patients and (%). HO is the time of initiation of the treatment, i.e.
one hour before the planned time for discontinuation of sedation. Abbreviations; NC: not calculated. Notes; a:
estimated according to the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD).

Table 2 shows the effects of the studied treatment on outcomes related to the analgesic efficacy, either directly or
indirectly, i.e. through an eventual improvement in respiratory function or a reduction of opioid-induced side
effects. For both pain at rest and dynamic pain, the linear mixed model was found to be significant, while the
post hoc analyses (Tukey-Kramer’s test) showed that only the Kfull group differed from the placebo group.
Besides, no difference was found for any of the analgesia-related secondary outcomes, except for vomiting,
which was more frequent in the placebo group compared to the three ketoprofen groups. Also, a non-significant
trend for greater patient satisfaction with the analgesia appeared in the ketoprofen groups.
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Due to the unexpected imbalance (see above), we conducted an additional analysis of both pain at rest and
dynamic pain adjusted to gender, which showed similar P values for the whole model, while a difference from
the placebo group was found, not only for the Kfull, but also for the K'2d group. In addition, to check that the
patients of the placebo group did not behave differently due to the higher rate of females, we extracted data from
an additional observational cohort of 20 male patients with the same entry criteria as those of the main study.
Respectively for postoperative pain at rest, dynamic postoperative pain, and morphine consumption, neither the
raw values (1.7/10 + 1.2; 3.6/10 = 14; 42 mg + 17), nor the coefficients of variation (overlapping of the
confidence intervals) differed from the placebo group.

For descriptive purposes only, the time course of pain intensity tended to decrease with time, in both conditions
(Fig.2). Pain intensity at rest was generally low (i.e. <3/10), as expected according to the protocol; the intensity
of dynamic pain was higher. In both conditions, the effect of the full dose of ketoprofen (Kfull, the only one
being significant) appeared since the early measurements, while it faded for the very late observations. With the
lower doses of ketoprofen, a mild effect was observed, but not for the early measurements.

Pain at rest (NRS out of 10) Dynamic pain (NRS out of 10)

Ketoprofen (quarter dose) vs. placebo

3 i
1 2
0
34
2 1
1
1
0 0
Ketoprofen (full dose) vs. placebo
3 5
4
: 3
. & 2
1
o 0
s 24 48 A 2 N
Time (hrs) since TO Time (hrs) since TO

Table 3 shows that tolerance was similar for all three doses of ketoprofen compared to the placebo, especially for
the chest tube drainage production and renal function. There was a general improvement in renal function from
preoperative values at the 48" postoperative hour, which was most marked in the Kfull group.
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Tableau 3. Tolerance outcomes

Placebo Kld K'2d Kfull P
(n=24) (n=24) (n=25) (n=25) value
Chest tube drainage
Pericardial tubes, total volume 15595 - 195 [143 - 156 [100 — 200 [100 — 0549
(mL) 205] 250] 240] 248] ’
Retrosternal tubes, total volume 150 [115 - 143 [100 — 180 [100 — 210 [160 — 0.167
(mL) 200] 260] 220] 250] ’
All mediastinal chest tubes, 314[235— | 365(288— | 310[255— | 4000290 |
total volume (mL) 403] 463] 460] 618] ‘
Time to withd 1 of mediastinal
e o WIRCTawal oT MECIasinal 1 69 (45 -89] | 66 [45-71] | 54[45-69] | 68[44-90] | 0.699
chest tubes (hrs)
All chest tubes including pleural, 563 [260 — 415322 - 570 [318 — 650 [475 — 0357
total volume (mL) 700] 580] 820] 800] .
Renal function
Urinary output of the first 48 3.31[2.67 - 3.14[2.65 - 324 [2.55 - 3.57[2.54 - 0.023
postoperative hours (L) 4.06] 4.07] 4.41] 3.86] ’
Drop i tini ia (% of
rop in creatininemia (% o 18(8-23] | 16[9-23] | 18[13-25] | 9[7-21] | 0306
preoperative)
Gain in creatinine clearance *
26 £29 28 £23 3132 17 £22 0.035
(% of preoperative)
Drop in uremia (% of 24[12-44] | 31[14-46] | 28[6-38] | 19[5-30] | 0317
preoperative)
Delayed acute renal insuffiency 3(12.5) 4(16.7) 3(12.0) 3(12.0) 0.956
General events
Readmission to ICU 1(42) 0(0.0) 1(4.0) 0(0.0) 0.869
In-hospital death® 0(0.0) 0(0.0) 1(4.0) 0(0.0) 1.000
Declared adverse event 6 (25.0) 7 (28.0) 7(29.2) 5(20.0) 0.884
Declared serious adverse event 1(4.2) 0(0.0) 2 (8.0) 0 (0.0) 0.515
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Cardiac events

Myocardial infarction 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1.000
Low cardiac output 1(4.2) 0(0.0) 1(4.0) 0 (0.0) 0.869
fs?lﬁ?jentricular) arrhythmia 2 (83) 2(83) 6 (24.0) 2(8.0) 0.308
Need for pacemaker implantation 1(4.2) 1(4.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.364
Cardiac tamponade 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1.000
Infectious events

Temperature > 38°C 5(20.8) 5(20.8) 8(32.0) 5(20.0) 0.730
gfieﬁilsanical ventilation exceeding 1 (42) 0(00) 0(00) 0(00) 0.490
Pneumonia ° 2(83) 1(42) 0 (0.0) 0 (0.0) 0.270
Wound infection 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 2(8.0) 0.242
Infection other than wound/sternal 3(12.0) 142 1(40) 1(4.0) 0.654
Sternal complication 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1.000
Neurological events

Delirium / mental confusion 142) 142 0(0.0) 0 (0.0) 0.364
Stroke 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1.000
Other events

Prolonged ileus 6 (25.0) 5(20.8) 4 (16.0) 5(20.0) 0.888
Other digestive complication 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0(0.0) 1.000
Trouble involving hemostasis 0(0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 1(4.0) 1.000

Initial characteristics of the patients, according to the randomization groups; Kfull, K'2d and K'%d for ketoprofen
“full dose”, “half dose” and “quarter dose”, i.e. 0.5, 025 and 0.125 mgkg' every 6hrs until the 48"
postoperative hour, respectively. Numerical data are expressed as mean + SD or median [interquartile range].
Categorical data are expressed as number of patients and (%). Abbreviations; ICU: intensive care unit. Notes; a:
estimated according to the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD); b: one sudden death case occurred
on the 18" postoperative day, a heart block was suspected; c: defined according to the Melbourne Group Scale,
i.e. at least four of the following events = atelectasis or infiltration on chest X-ray, purulent sputum, physician
diagnosis of pneumonia/chest infection, temperature >38°C, SpO, <90% on air, positive signs on sputum
microbiology, white cell count >11.2 units, or readmission/prolonged stay in ICU.
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Discussion

The current study confirmed the analgesic properties of the NSAID ketoprofen after open heart surgery (on both
static and dynamic pain), with no apparent increase in side effects. However, reducing the doses to half or
quarter of the full recommended dose did not significantly reduce the pain outcomes in comparison to those of
the placebo. Only the post hoc analysis adjusted on gender showed an effect of the half dose. Similar effects of
NSAIDs have already been documented in the past, although the information was incomplete. A meta-analysis
of 2006 suggested that NSAIDs reduced pain and morphine consumption after cardiothoracic surgery, but
cardiac surgery was poorly represented, molecules and protocols were heterogeneous, and the pooled magnitude
of effect was small. (13) In those studies conducted in cardiac surgery, the NSAID-induced analgesia was
generally superior to control or placebo; none of them tested ketoprofen (12,15,24-27). Conversely, negative
results were reported with ketoprofen (100mg intrarectally once) and indomethacin (26,28). A key for efficacy
seems to be a repeated administration of the NSAID. In a double-blind trial vs. placebo, naproxen (administered
intrarectally then orally, until day5) reduced dynamic pain and better preserved the patients’ slow vital capacity
(12). The mean difference on pain intensity after physiotherapy was 1.9 out of 10, vs. 1.0 in the current study.
Also, in both studies, the opioid consumption was unaffected; this could be due to a low statistical power, the
concomitant use acetaminophen, or resistance of dynamic pain to opioids.

NSAIDs probably induce analgesia through an inhibition of prostaglandin synthesis. (29) A peripheral action —
consistent with an effect on dynamic pain — is supported by human data, as ibuprofen inhibits the production of
cytokines in inflamed skin in healthy volunteers, (30) and injection of diclofenac or ketorolac into the wound
after a caesarean section has analgesic effects per se (31,32), together with a local anti-inflammatory action. (32)
A reduction in spinal sensitization is supported by preclinical data (33), while in healthy volunteers, parecoxib
impairs the nociceptive flexion reflex, but not the wind-up, which signals central sensitization (34). Also, while
intrathecal ketorolac reduces induced skin hypersensitivity in healthy volunteers (35), it did not have analgesic
effects after vaginal hysterectomy (36).

The supporting hypothesis for the effectiveness of low doses is also heterogeneous. In the rat model of plantar
incision, the analgesic effects of subcutaneous ketoprofen on guarding pain behaviour or mechanical withdrawal
threshold were quite similar with doses of 10 and Smgkg” (37), while 10mgkg” was effective to blunt
mechanical allodynia in a similar study (38); moreover, milder analgesic effects were observed at much lower
doses (37). The recommended dose of ketoprofen for postoperative analgesia is 100-300mg per 24hrs (18); the
French current practice is to administer 50mg every 6hrs, this based on a 2hr-elimination half-life (39) .A study
conducted after general surgery showed that analgesia was obtained with 50mg of oral ketoprofen, the effects of
150mg were no better, and 25mg also had analgesic effects, although shorter-lived (40). A meta-analysis
confirmed this range of effective doses, although most of the studies included minor surgeries (20). After minor
surgery, the EDs, of ketoprofen has been estimated at 30mg (41). In ambulatory emergency patients with bone
and joint pain, a daily dose of 200mg of ketoprofen was found equivalent to 300mg (21). Finally, a study of
ketorolac administered every 6hrs after spine stabilization showed that morphine consumption was reduced from
doses of 7.5mg, and that a ceiling effect was reached with 12.5mg, while the currently prescribed dose was 10-
30mg (19). The current study confirmed that a reduction of dynamic pain after major surgery could be obtained
with moderate doses of ketoprofen (0.5mg.kg™ corresponds to 40mg for an 80-kg weight). The failure of the half
dose could be explained by the desired strength of the studied outcome, but the time path of the effect also
suggests that some efficacy could be obtained with doses of 0.25mgkg™ if a loading dose was administered
initially.

Although statistical power was insufficient to identify differences in tolerance outcomes, our results do not
militate against the use of ketoprofen after open heart surgery. However, only a large trial focusing tolerance
could influence the practice, while the 2005 FDA advisory had sensibly decreased the use of NSAIDs after
CABG (42,43). Concerning the potential nephrotoxicity of NSAIDs after an already risky procedure (44), the
data from the literature are more optimistic (42,45). Generally, no increased renal impairment was found for the
NSAID groups, as long as the patients at risk had been previously excluded, and that doses and treatment
duration were kept at a low range (13,44,46). Nevertheless, one large trial showed that coxibs increased the
incidence of oliguria and renal dysfunction, but this could have been an indirect effect of other life-threatening
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complications due to the COX,-selective NSAIDs (coxibs) (16). A strict selection also explains why the risk of
gastric complication was not increased by NSAIDs, both in the previous studies (13) and the current one. The
effects on hemostasis are highly dependent on the COX-selectivity (22): coxibs increase the risk of thrombotic
events after CABG (16), and therefore have been banned for this purpose (17); in contrast, ketorolac or
flurbiprofen, the most COX-selective, increase the risk of postoperative hemorrhage (47,48). After sternotomy
however, in most of the trials which studied the effects of non-COX,-selective NSAIDs on chest tube drainage
(or equivalent), only one trial reported higher chest tube drainage during the early postoperative hours (12), this
with naproxen which is less COX;-selective than ketoprofen (22). Three other trials showed no difference
(25,26,28).

The use of NSAIDs after cardiac surgery needs more rationale. There are arguments for a good
efficacy/tolerance ratio for the NSAIDs with intermediate COXj,-selectivity (such as propionic agents), which
are reinforced by our results. Nevertheless, this is restricted to selected patients, and no evidence exists for more
fragile (e.g. older) patients. In the interests of treating these patients at risk, it would be interesting to retest lower
doses of ketoprofen, but potentiated by a loading dose. The apparently good tolerance remains to be validated by
a large trial.
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Figure legends

Figure 1. CONSORT 2010 flow diagram of the trial.

Figure 2. Time course of pain intensity at rest (left) and of dynamic pain (right, see Methods for calculation).
The linear regression curve of the pain scores plotted against the time since treatment initiation (“T0”, i.e. just
before discontinuation of sedation) is displayed with its 95% confidence interval limits. Each ketoprofen group is
compared to the placebo (black vs. grey lines). The “full dose” of ketoprofen corresponds to 0.5 mgkg' every
6hrs, from TO and over a period of 48hrs. Note that the scales for the y axes (pain intensity) are not the same as
for pain at rest and dynamic pain.
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Ftude n°4
Diffusion de I’anesthesique local lors du bloc bilatéro-sternal aprés chirurgie cardiaque.

Original article :

Local anesthetic diffusion of bilateral sternal block after cardiac surgery.
Vedat Eljezi & Nicolas d’Ostrevy

Reg Anesth Pain Med. 2017 May/Jun;42(3):418-419.

doi: 10.1097/AAP.0000000000000577

PubMed PMID: 28419054

Rationnel de I’étude :

La diffusion d'anesthésiques locaux par cathéters multiperforés aprés le bloc bilatéro-sternal (BLS)
suite a une chirurgie cardiaque avec sternotomie était hypothétique. Nous avons voulu illustrer la

diffusion d’anesthésique local a I'aide d’imagerie aprés le bloc BLS.

Apport de I'étude :

* La tomodensitométrie par des rayons X a démontré une excellente diffusion d’anesthésique
local.

* La diffusion d’anesthésique local est trés dense autour des cathéters et sur le point
imaginaire de sortie de la branche terminale du nerf intercostal.

e Ladiffusion reste faible au niveau de la cicatrice.
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Local Anesthetic Diffusion of
Bilateral Sternal Block After
Cardiac Surgery

Accepted for publication: December 14, 2016.

To the Editor:
Continuous bilateral sternal (BLS)
infusion of a local anesthetic through
multihole catheters provides postoperative
pain relief and reduces the postoperative
complications.! The BLS infusion provides
anociceptive block of the anterior branches
of intercostal nerves at the lateral margins
of the sternum,? but local anesthetic spread-
ing after a BLS block remains unknown.
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Therefore, we performed in 2 patients a
computed x-ray tomography to accurately
visualize the anatomic distribution of the
local anesthetic.

The day before surgery, the patients
received a detailed study explanation about
the catheter insertion, the transport to radi-
ology department at the end of surgery,
and the x-ray imaging. We obtained the
patients' signed consent. At the end of the
intervention, 2 multihole catheters (On-Q
SilverSoaker; Halyard Health, Alpharetta,
Georgia) with a 19-cm diffusion length
were inserted subcutaneously after the clo-
sure of sternotomy by the surgeon. After a
small skin incision, the catheters were
inserted with the help of the 17-gauge x
8-inch tunnelers (ON-Q Tunneler Sheath;
Halyard Health) entered lateral to xiphoid
at subcostal margin and advanced upward,
below the pectoral muscles over the cost-
osternal margin parallel to the sternotomy in-
cision. A 1-point suture was used to close
the introduction point and to secure the cath-
eter. Before transfer to intensive care unit,
the patient was referred to the radiology
department to undergo tomodensitometry.
During the transport to the imagery depart-
ment, the patient remained under general

anesthesia, intubated, ventilated, and sedated
by propofol 2%, 10 mL/h. The monitoring
during transfer was provided by a transfer
scope including cardioscope, pulse oximeter,
invasive blood pressure, and capnography.
The ventilation was provided by a transfer
ventilator with the same ventilation param-
eters as used in the intensive care unit. The
tomodensitometry was conducted with a
Healthcare Discovery HD750 (General
Electric, Waukesha, Wisconsin). Acquisition
was performed with a slice size of 0.63 mm.
Constants for x-ray tube were 100 kV
(120 kV for the heaviest patient) with a
charge automatically adapted. Two imag-
ery sequences were realized, one before
and one after injection of 10 mL of the lo-
cal anesthetic ropivacaine 0,2% and 1 mL
of lopamiron diluted in 9 mL of isotonic
sodium chloride solution mixed before in
a20-mL syringe and injected in each cath-
eter. Five minutes after injection, another
image acquisition was performed on the
same studied area, with the same slice
thickness, to overlay images before and after
injection. Scans were analyzed on Advan-
tage Workstation 4.4 (General Electric).
The computed x-ray tomography was
realized in 2 patients, 71 and 68 years old.

FIGURE 1. Local anesthetics mixture diffusion. A, Image in multiplanar rendering and
maximal intensity projection (note catheter in black arrows). B, Mixture diffusion between
the intercostal spaces. C, Color image of mixture distribution in multiplanar rendering. D,

Sagittal image of the mixture diffusion.

© 2017 American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine
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The mixture diffusion is shown in Figure 1.
The catheter is clearly seen in the middle of
each diffusion area. The spread of mixture
diffusion is homogeneous with an excellent
concentration close to sternal margins, an
area that corresponds to the emergency of an-
terior branches of intercostal nerves, which
provides the sternum and anterior wall sensi-
bility. The mixture concentration is less im-
portant in the sternotomy incision. The
higher local anesthetic concentrations with
a catheter inserted directly to the sternotomy
wound could be a source of wound infec-
tion.®> The BLS bloc diffusion covers the
anterior wall of thorax until the mid-
clavicular line. The thickness of mixture

diffusion measures 11.6 mm and covers
the entire length of the sternum. The BLS
block is a promising technique of postoper-
ative analgesia after cardiac surgery.
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Thoracic Epidural Anesthesia and Prophylactic Three Times
Daily Unfractionated Heparin Within an Enhanced Recovery
After Surgery Pathway for Colorectal Surgery: Erratum

he journal regrets misspelling the name of Elliott R. Haut, MD, co-author of the article appearing in the March-April 2017 issue,
“Thoracic epidural anesthesia and prophylactic three times daily unfractionated heparin within an enhanced recovery after
surgery pathway for colorectal surgery.”!
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Etude n°5
Evaluation médico-économique de I'utilisation de cathéters multiperforés en position bilatéro-
sternale apreés chirurgie cardiaque.

Original article :

Medico-economic evaluation of the use of multihole catheters in bi-lateral-sternal position after
cardiac surgery.

Charline Mourgues, Arnaud Themista, Laurent Gerbaud, & Vedat Eljezi

Article soumiss dans Eur J Anaesthesiol

Rationnel de I’étude :

Dans le contexte actuel de ressources budgétaires limitées, il est nécessaire d'optimiser les dépenses
de santé en utilisant rationnellement les ressources disponibles et en impliquant la profession

médicale dans ce processus de rationalisation et d'efficacité des soins (248).

La perfusion bilatéro-sternale de ropivacaine par des cathéters multiperforés a montré une efficacité
sur la diminution de la douleur postopératoire et des complications postopératoires, qui ont un colt
hospitalier élevé. L'objectif de ce travail était de quantifier les colts d'investissement (co(t de
cathéter, tunneliseurs, ropivacaine) et les co(ts évités en réduisant le nombre de complications avec

I'utilisation de ce dispositif médical.

Apport de I'étude :

e |'utilisation de l'infiltration bi-latéral-sternal apres chirurgie cardiaque apporte un bénéfice
économique, en plus de celui clinique.

*  Pour un euro d’'investisement en matériel d’infiltration BLS, nous évitons un co(t lié aux
complications estimé a 134 euros.
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Purpose of the research: Postoperative complications after cardiac surgery cause
significant health system costs. The aim of this work was to quantify the investment
costs for the equipment for bilateral sternal perfusion of ropivacaine and the costs
avoided through the reducion of the number of complications by using the medical
device that enables this perfusion.

Methods and sample: The study analysed 120 patients, 60 in the control group, which
received standard analgesia with PCA morphine, and 60 in the intervention group,
which received standard analgesia and bilateral sternal infusion of ropivacaine via the
multi-hole catheters. The method of calculating costs by microcosting was favoured
because of its exhaustive and precise nature. The ratio between the costs was
calculated to obtain the net benefit.

Key results: The investment cost for the 60 patients in the intervention group was
calculated at € 7963.60 TTC (US$ 8949.70). The mean cost of managing a patient with
postoperative delirium totalled € 34 558 (US$ 36 742), and a patient with pulmonary
complication € 34 571 € (US$ 36 755). The net benefit per patient thus totalled
€11965 TTC (US$ 12 721). An investment of € 1 in the catheters avoided € 90.20
TTC (US$ 95.90) in postoperative complication costs. The total amount of avoided
costs for the study was € 725 848 TTC (US$ 771 721).

Conclusion: The study demonstrated that the multi-hole catheters used to administer
ropivacaine provided, in addition to the clinical benefits of reducing rates of serious
complications, the financial advantage of cost-effectiveness.

Trial registration number NTC01828788.
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Economic evaluation of multi-hole catheter use in bilateral sternal positions after
cardiac surgery

After cardiac surgery, patients are at high risk of developing postoperative complications that
can increase morbidity and mortality, lengthen hospital stays and impair quality of life.!
These complications also cause significant health system costs.> The most common
postoperative complications after cardiac surgery are those involving the respiratory system,
the kidneys and the central nervous system.! Almost all patients undergoing cardiac surgery
develop a certain degree of respiratory dysfunction,® and postoperative pneumonia is the most
frequent infection.* Postoperative delirium is frequent after cardiac surgery, with an estimated
incidence around 26-52%. This costly complication increases the risk of morbidity, mortality
and long-term cognitive impairment.’> The additional costs calculated vary from one study to
another, ranging from US$ 5520.60° to US$ 10 229° per patient. In an elderly population, the
additional cost attributed to delirium may range from US$ 16 303 to US$ 64 421.” Surgical
site infections® are another less frequent but devastating postoperative complications with an
overall incidence of 1.8%.° These complications are very expensive and may substantially
increase costs after cardiac surgery.'”

Bilateral sternal perfusion of ropivacaine through multi-hole catheters after cardiac surgery
improves postoperative analgesia, decreases opioid consumption and opioid side effects, and
reduces respiratory and neurological complications.'"*!? In view of the limited budgetary
resources available, it is necessary to optimise health expenditures by using available
resources rationally and involving the medical profession in this process of rationalization.'?
The aim of this work was to quantify the investment costs for the equipment for bilateral
sternal perfusion of ropivacaine and the costs avoided by reducing the number of

complications with the use of this medical device.

Patients and methods

The devices used to administer the local anaesthetic were two multi-hole catheters with a 19-
cm diffusion area (ON-Q SilverSoaker™ Halyard Health, Irvine, CA, USA), inserted with the
help of a 17-Gauge, 8-inch tunneler (ON-Q* Tunneler) (and its T-Peel Introducer Sheath,
ON-Q Tunneler Sheath®), connected by a Y-shaped tube to a continuous flow perfusion. The
catheters were subcutaneously inserted by the surgeon after sternotomy closure, with the help
of the tunnelers, inserted laterally to the xyphoid at the subcostal margin and then advanced

upwards towards the pectoral muscles over the costosternal margin parallel to the sternotomy
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incision. One point suture was used to close the introduction point and secure the catheter.
After catheter insertion and aspiration, patients received 10 ml of 0.2% ropivacaine
(Naropeine® 2 mg.ml-1, AstraZeneca, Rueil-Malmaison, France). After an initial bolus dose,
a continuous infusion of ropivacaine 0.2% was administered at a fixed rate of 6 ml.h-1 for 48
h.

The patients analysed were those included in a prospective randomised study conducted at the
Clermont-Ferrand University Hospital Centre between April 2013 and March 2014. This
study analysed the effects of a bilateral sternal infusion of ropivacaine in patients with
respiratory risk factors undergoing cardiac surgery with sternotomy.'? The study included 120
patients, 60 in the control group, which received standard analgesia with PCA morphine, and
60 in the intervention group, which received standard analgesia with PCA morphine and
bilateral sternal infusion of ropivacaine via the multi-hole catheters. The intervention group,
had better analgesia at rest and during mobilisation, as well as a significantly lower
prevalence of postoperative delirium and pulmonary complications. Although there was a
surgical site infection in the control group, this difference was not significant.!'

The economic analysis presented here, performed retrospectively with the data from the study
described above,'? examines the cost-benefit of this postoperative treatment from the
hospital’s perspective. The cost analysis is divided into two parts. The first part studies the
investment costs of the medical device (capital cost) and the second the costs avoided due to
the reduction in postoperative complications made possible by the device. The ratio between
the investment cost and the avoided costs was calculated to obtain the net benefit.

The avoided costs were calculated for the postoperative complications that differed
significantly between the intervention and control groups, that is, postoperative delirium and
pulmonary complications. The method of calculating costs by microcosting was favoured
because of its exhaustive and precise nature. We collected all the resources used by category
based on unit costs, distributed between costs of extended ICU stays (“bed expenses and
central supply” per extra day), treatments ("pharmacy"), laboratory testing ("laboratory"),
radiography procedures ("diagnostic radiology"); the optiflow ("respiratory therapy"), and
venous and arterial catheters ("medical devices"). The mean cost per patient of both
complications considered was multiplied by the difference in the number of each
complication between the two groups.

The costs and consequences of the use of this medical device occurred the same year, so it is

t14

not necessary to update costs to take individual preferences into account.'” The costs are
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expressed in euros (€ TTC, that is, all tax included) and United States dollars (US$) with an
exchange rate in March 2017.

The medical device investment costs include the cost of the catheter (i.e., two catheters and
one tunneler per patient) and the cost of the local anaesthetic used. Because the opioid costs
are derisory for the hospital, we chose to treat them as null.

This trial was conducted in compliance with the Helsinki declaration and was registered at
ClinicalTrials.gov under the number NTC01828788. The protocol was approved by the

relevant research ethics committee: CPP Southeast VI, Clermont-Ferrand, F; J.E. Bazin.

Results
Population Description
The characteristics of the study population are described in Table 1. No statistically

significant differences were found between the two groups.

Medical device cost

The cost of multi-hole catheters was € 124.20 TTC (US$ 139.60) for each patient, to which
we added the cost of ropivacaine, € 8.50 TTC (US$ 9.50) per patient. The cost for the 60
patients in the intervention group was thus € 7963.60 TTC (US$ 8949.70). The number of
patients eligible annually for the medical device in the cardiovascular surgery department was
estimated at 300. The annual cost of the medical device would therefore be € 39,818.20 (US$
44,748.80).

Cost of management of complications

The intervention and control groups differed significantly in the number of pulmonary
complications and cases of postoperative delirium: the intervention group had 10 fewer
pulmonary complications than the control group (P = 0.021) and 11 fewer patients with
postoperative delirium (P = 0.005). The patients who developed pulmonary complications or
postoperative delirium had an ICU stay at least 2 days longer than the other.

The cost of managing the pulmonary complications and the postoperative delirium was
calculated by cost item. The mean cost of managing one case of postoperative delirium
totalled € 34,558 (US$ 367,42), and the cost of managing one pulmonary complication
€ 34,571 € (US$ 36,755). For both complications, the cost subcategories affecting the total
cost of managing complications were respiratory therapy and ICU costs. These results are

presented in Table 2.
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The total costs of management of all patients with postoperative delirium and pulmonary
complications were also quantified and are presented in Figure 2. The difference in costs
between the groups is the cost of avoided complications. The total amount of avoided costs in

the study was € 725,848 TTC (US$ 771,721).

Net benefit amounts

Given that the cost of the devices for the 60 patients was € 7963.60 TTC (US$ 8949.70), the
total net benefit is the difference between the avoided and investment costs: € 717 886 TTC
(USS$ 763 256). The net benefit per patient thus totalled € 11 965 TTC (US$ 12 721). In other
words, an investment of €1 in the catheters avoided € 90.20 TTC (US$ 95.90) in

postoperative complication costs.

Annual projection

An annual projection for the 300 patients likely to benefit from this new medical device
multiplies the avoided cost for postoperative delirium by five for the annual avoided cost from
the hospital’s point of view: € 1 900 690 € TTC (US$ 2 020 814). Similarly, the avoided cost
due to the reduction in pulmonary complications is calculated at € 1 728 550 TTC (US$
1 837 794), for an annual avoided cost of € 3 629 240 TTC (US$ 3 858 608).

Given the annual cost of the devices, the net benefit amounts to € 3 589 430 TTC (US$
3 816 282) per year.

Discussion

This work demonstrates that in addition to its clinical interest, bilateral sternal perfusion of
local anaesthetics with multi-hole catheters has a major economic interest. The use of this
medical device should have substantial economic repercussions for healthcare facilities after
cardiac surgery with sternotomy. Our results showed a significant reduction in the number of
complications such as postoperative delirium and lung infections with an annual cost saving
(cost avoided) of around € 3 589 430 TTC (USS$ 3 816 282).

To our knowledge this is the first study to calculate the economic benefits of this medical
device by using a microcosting method, which has the advantage of being exhaustive. This

economic analysis reinforces the benefits identified by the clinical results. This study was
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conducted with real data from a randomised controlled trial that allowed a direct economic
comparison of the use of this new device with the standard care strategy used initially.

Our results are similar to those published by Markar et al.,® which showed that devices
promoting wound healing shorten the length of ICU stays from 3 days to 1 and reduce costs
by US$ 33,714. We found that this treatment with multi-hole catheters reduced the length of
ICU stay by at least two days, for cost savings that ranged from € 34 558 (US$ 36 742) per
patient for postoperative delirium to € 34 571 (US$ 36 755) for pulmonary complications.
Other studies report that postoperative delirium prolongs length of ICU stays for similar
periods.5:15:16)

Unlike the other studies,!”*!® the medical device we used did not produce a statistically
significantly lower rate of mediastinitis, mainly because this complication was rare in our
population (one case in the control group versus zero in the intervention group). A study with
a larger sample size might well demonstrate that this treatment with these multi-hole catheters
also significantly reduces the incidence of mediastinitis. Such a finding would increase the
amount of avoided costs still more substantially, in view of the very high costs of this
complication.

Our choice not to consider the cost of morphine in the control group might be debated, but
given that the unit cost of morphine for the hospital is around € 0.20 TTC, it would have no
real effect on the net hospital benefit from the device.

The results of our study are encouraging, despite the relatively small sample. A larger
multicentre randomised study might be still more interesting. Our economic analysis was
limited to the hospital perspective because of the available data, but a multicentre study could
make it possible to extend the perspective to include those of the health insurance fund or

even society, as advocated by French authorities.!”

CONCLUSION

The study demonstrated that the multi-hole catheters used to administer ropivacaine provided,
in addition to the clinical benefits of reducing rates of serious complications, the financial
advantage of cost-effectiveness. The institution's investment in this medical device makes it
possible to reduce postoperative complications considerably, and the high costs of managing
the two complications found to differ significantly (pulmonary complication and
delirium/mental confusion) between the two groups (control and intervention) reduced the

costs of treating them and shortened stays in intensive care units and in the hospital.
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Figure

<

Fig. 1 Study flow chart

Randomised }20 patients
| |
Intervention group: Control group:
Allocated Allocated to BLS Allocated to standard
infusion (n=60) care (n=55)
N
Economic variables, number Economic variables, number
of complications: of complications:
Analysis Postoperative delirium (n=2) ostoperative delirium (n=13)
Respiratory complications Respiratory complications
(n=4) (n=14)




table

Table 1: Population characteristics

Control Intervention

(n=55) (n=60) p-value
Preoperative characteristics
Age (year) 68.4+93 67.9+9.8 0.798"S
Age > 75 years 20 (33.3) 18 (32.7) 0.945M
Gender (female) 9(15.0) 9(16.4) 0.841"
BMI 29.4+ 4.4 30.7+4.9 0.123%
BMI > 30kg.m2 29 (48.3) 34 (61.8) 0.147M
Surgery and anesthesia

Valve replacement 37(61.2) 37 (67.3) 0.393MS
Coronary bypass 35(58.3) 25 (45.5) 0.167YS

Abbreviations: BMI is body mass index; NS is non-significant.




table

Table 2. Unitary cost of delirium and pulmonary complication by major subcategories of

- Delirium cost by patient €  Pulmonary complication
Characteristic ($) m=1) cost by patient € ($) (n=1)
Bed expenses and central supply? 8 524 (9063) 8 524 (9063)
Pharmacy® 43 (46) 82 (87)
Laboratory® 480 (510) 480 (510)
Diagnostic radiology® 125 (133) 125 (133)
Respiratory therapy® 25360 (26962) 25360 (26962)
Medical devices costs’ 26 (28) 0 (0)

TOTAL COSTS 34 558 (36742) 34 571 (36755)

Abbreviations: € for euros and $ for US. Values are median costs. “ included cost of days of extended stay in
ICU. * included cost of treatments. © included costs of laboratory screening. * included costs of radiology
acts. ¢ included cost of mechanical ventilation (optiflow).” included costs of venous and arterial catheters.
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Discussion

Notre démarche a consisté a explorer deux techniques analgésiques susceptibles de traiter la douleur
apres chirurgie cardiaque, particulierement dans sa composante dynamique, pouvant impacter les

suites postopératoires sous de multiples aspects.

Le bloc bilatéro-sternal est une technique analgésique développée et implémentée par notre centre,
aprés avoir été inventée aux Etats-Unis, mais restée marginale car sans validation scientifique. Nous
avons prouvé par deux essais cliniques, son efficacité analgésique sur des douleurs au repos et des
douleurs aux mobilisations. Nous avons intégré dans notre pratique quotidienne cette technique
comme une stratégie analgésique incontestable, en particulier chez les patients avec un risque
respiratoire élevé comme les patients obéses, tabagiques et les patients BPCO. Outre les résultats
démontrés par les études, I'efficacité clinique de la technique est validée par les cliniciens dans leur
pratique courante. Les patients qui bénéficient d’'une analgésie par la perfusion BLS d’anesthésique
local ont une présentation clinique postopératoire de qualité, notamment si 'on se référe par

rapport aux patients qui bénéficient d’une analgésie classique par PCA de morphine.

La mise en place des cathéters est simple et rapide pour un chirurgien expérimenté (la pose prend
moins de 5 min). La mise en place des cathéters peut se faire peu importe le bilan de coagulation du
patient. Depuis plus de 7 ans ou cette technique a été adoptée dans le service, aucune complication

n’a été constatée.

Pour une efficacité idéale, 'insertion des cathéters doit se faire en profondeur, sous I'aponévrose des
muscles pectoraux. L'efficacité de I'analgésie doit étre vérifiée systématiquement en postopératoire
par palpation de la région parasternale et sternale. Un bon fonctionnement des cathéters se traduit
par une analgésie de la région cicatricielle et péri-cicatricielle a la palpation. Toute sensibilité a la
palpation doit faire évoquer une mauvaise diffusion d’anesthésique local dans la zone sensible et un

probleme d’insertion correcte des cathéters.

Une bonne diffusion de produit anesthésique doit couvrir une grande partie de la paroi thoracique
antérieure, comme le démontre I'imagerie tomodensitométrique par rayons X, une diffusion dense

autour des cathéters multipérforés tout au long de la cicatrice.

L’analgésie par le bloc BLS se limite au niveau de sternum et elle ne peut pas couvrir les besoins
analgésiques des douleurs qui ont une autre origine comme : les douleurs dorsales, les douleurs des
épaules, les douleurs de point de sortie des drains thoraciques au niveau de la xyphoide et les
douleurs d’origine plus profondes comme le péricarde. Ce phénomene explique pourquoi les patients
qui bénéficient de cette technique continuent a consommer encore une certaine quantitité
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d’opioides. Néanmois, la consommation d’opioides est réduite d’environ 40%. Parfois la présence
d’un drain pleural uni- ou bilatéral rend certains patients trés algiques en postopératoire. Il s’agit de
douleurs intenses et résistantes au traitement. Les opioides en particulier sont peu efficaces pour ce

type de douleurs, et malheureusement, le bloc BLS ne couvre pas cette région.

Les AINS trouvent de fait leur place dans I'arsenal antalgique. Leur effet analgésique étant connu
dans les douleurs dynamiques, nous avons voulu étudier leur effet dans la douleur apres chirurgie
cardiaque. Compte tenu que leur utilisation est associée a des effets indésirables, nous avons
recherché par notre étude la dose minimale efficace dans le but d’utiliser les doses les plus petites
pour une période la plus courte. Nous avons constaté un rapport linéaire entre la dose utilisée et
I’effet antalgique des AINS. Les douleurs dorsales sont des douleurs trés génantes en postopératoire
de chirurgie cardiaque. Dans I'opinion de certains praticiens les douleurs dorsales sont les douleurs
les plus importantes et les plus génantes. Nous avons mené une enquéte dans le service pour évaluer
la région la plus algique et nous avons trouvé exactement le méme résultat que les études déja
publiées. La région la plus algique reste la sternotomie, suivie de la région de sortie des drains (région
sous xyphoidienne). Les résultats de notre étude a montré que les douleurs dorsales répondent tres
bien a un traitement par kétoproféne, méme a des doses plus faibles et sur une durée courte de

traitement.

Nous avons constaté que les AINS administrés a des doses plus faibles arrivent a diminuer le score de
la douleur mais, I'effet analgésique est lent. Une stratégie analgésique qui consiste a utiliser des
doses plus importantes en postopératoire immeédiat, tout en diminuant les doses par la suite,

pourrait étre intéressante dans I'aspect clinique.

Concernant la sécurité d’utilisation des AINS, nous n’avons pas constaté d’effet indésirable, quelle
qgue soit la dose utilisée. Les AINS ne majorent pas le risque hémorragique postopératoire, ne
provoquent pas de troubles gastriques, n"augmentent pas plus les problémes rénaux s’ils sont utilisés
sur des courtes périodes, 48-72 h. Les effets indésirables gastriques liés aux AINS sont rares avant 5
jours d’utilisation, d’autant plus que nos patients bénéficient systématiquement d’une protection
gastrique par IPP en postopératoire. Quant a I'effet toxique rénal, il est bien connu qu’il est lié a
I’état volémique du patient. La toxicité rénale des AINS est faible en état de normovolémie et
d’hémodynamique stable s’ils sont utilisés sur une durée de 2-3 jours. Les AINS ne peuvent pas étre
proposés a des patients ayant une insuffisance cardiaque sévére et ayant une hémodynamique
instable. Bien que les AINS aient des effets anti-inflammatoires (en diminuant la synthése des
cytokines pro-inflammatoires au niveau local et systémique (211)), leur effet direct positif dans cette

aspect reste difficile a démontrer, a part leur effet strictement analgésique.
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La combinaison de I'analgésie par bloc BLS et kétoprofene assure une analgésie tres satisfaisante en
postopératoire et, dans la plupart des cas, permet une diminution trés importante voir un

écartement des besoins en opioides.

Le bloc BLS diminue les complications respiratoires par plusieurs mécanismes : amélioration de la
mécanique ventilatoire et le réflexe de toux par la composante analgésique; une meilleure
participation a la kinésithérapie respiratoire ; une mobilisation plus précoce du patient au fauteuil et

diminution de I'inflammation systémique.

Cette technique diminue également le delirium postopératoire par les mécanismes suivants:
amélioration de l'analgésie; diminution de la dose et par conséquence réduction des effets
psychodysleptiques liés aux opioides; diminution de la réaction inflammatoire systémique liée a
I'intervention et a la CEC; diminution de I'hypoxémie et des autres complications respiratoires

postopératoires.

L'utilisation de bloc BLS permet une diminution des nausées et des vomissements postopératoires
par diminution de la dose des opioides utilisés et par reprise plus précoce du transit intestinal,
comme constaté auparavant dans les autres études quand un cathéter cicatriciel d’analgésie a été
utilisé. Egalement la technique permet une reprise plus précoce du traitement per os, une

diminution du temps d’occupation de soin et des co(its d’hospitalisation.

Notre analyse médico-économique a démontré que I'investissement lié au colt du matériel est faible
par rapport au gain obtenu en terme d’économie par le nombre de complications évitées, sans

oublier le bénéfice en terme de confort pour les patients.

L'utilisation de bloc BLS est une excellente alternative a I'utilisation des techniques d’infiltration
cicatricielle en postopératoire de chirurgie cardiaque car elle assure certainement une meilleure
analgésie due a son caractére loco régional et non purement local. L’autre avantage majeur de bloc

BLS est I'aspect de sécurité par rapport au risque d’infection cicatricielle.

L'utilisation de bloc BLS et I'utilisation des AINS en postopératoire de chirurgie cardiaque n’a pas
pour but de diminuer I'importance des autres techniques loco régionales comme I'analgésie par
péridurale thoracique ou I'analgésie par bloc paravertebral bilatéral. L'APD et le bloc paravertebral
bilatéral ont un effet analgésique indiscutable a condition qu’ils fonctionnent bien et que I'équipe
soignante puisse assumer le risque de pose, d’entretien et la logistique qui demande la mise en place
des techniques en question. Notre but était de développer des techniques simples, efficaces,
applicables presque chez tous les patients, rapides a mettre en place et qui comportent un faible

risque pour les patients. Nos stratégies analgésiques, peut étre, viendront en aide a nos patients et a
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97% de nos collegues qui travaillent en chirurgie cardiaque et qui hésitent a utiliser I’APD ou le bloc

paravertebral bilatéral.
Perspectives
Ces éléments laissent toutefois des pistes de recherche ouvertes :

- Etude a grande échelle (multicentrique) sur I'utilisation de BLS comme technique d’analgésie

utilisée sur un programme de réhabilitation postopératoire et durée de séjour hospitalier.

- Etude en double insu sur combinaison de BLS avec dexaméthasone pour voir I'effet de ce

derniere sur la qualité du bloc BLS.

- Etude pour voir si une dose bolus plus concentrée de ropivacaine améliore la qualité de bloc

BLS.
- Etude qui comparera le BLS avec injection de bupivacaine liposomale.

- Etude de I'intérét d’un traitement AINS & demi-dose potentialisé par une dose de charge

initiale.
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