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Bénéfice de l'opioïde free anesthésie dans un parcours de RAAC Opioid Free Anaesthesia as an integral part of Enhanced Recovery Programme after Surgery
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Les opiacés, tres largement utilisés en périopératoire, ont des effets secondaires qui gènent la mise en place des programmes de rehabilitation postopératoire. Le concept s'est fait jour de réduire ou de supprimer l'utilisation peropératoire des opiacés au profit d'autres agents analgésiques. Les techniques d'analgésie locorégionale sont la pierre angulaire des propositions de substitution aux opiacés. L'éviction des opiacés permet également de mieux controller l'hyperalgésie et le syndrome postopératoire. Le monitorage de l'anesthésie doit être repensé pour mieux guider l'administration des nouveaux agents utilizes en peropératoire en substitution des opiacés Abstract: The extended use of opioids in the perioperative period has several drawbacks impairing the enhanced recovery programmes after surgery. Opioid free anaesthesia is based on the concept of using analgesics other than opoids to avoid their side effects. Regional analgesia techniques are especially appropriate in this settings as well as alpha-2 adrenergic agonists and NMDA blockers. Avoiding the use of opioids prevent from postoperative hyperalgesia and reduces postsurgical inflammatory syndrome. Anaesthesia monitoring must be adapted to the use of new agents in order to maintain the depth of anaesthesia close to patient requirement.

Mots clés: anesthesia sans opiacés

L'analgésie ou, plus globalement, la gestion du stress péri-opératoire dans un parcours de RAAC, a une place prépondérante dans cette stratégie. Elle doit être suffisante pour permettre la remise progressive en activité selon un projet personnalisé et adaptée de manière à réduire ses effets secondaires potentiels.

Figure 1 : possible impact des opioïdes sur les propositions pour une réhabilitation améliorée après chirurgie (Enhanced Recovery After Surgery Society)

Les morphiniques (ou opioïdes) ont progressivement été placés comme la première ligne thérapeutique de l'analgésie. L'interprétation du dogme d'une analgésie inadéquate ou inappropriée qui augmente la morbi-mortalité a été à l'origine de la nécessité culturelle et médico-économique d'utiliser d'emblée la molécule la plus puissante. Aussi, la consommation des opioïdes s'est très largement accrue ces vingt dernières années dans la plupart des pays occidentaux, y compris en Europe [1]. Certes, il existe des différences culturelles, mais cette tendance est assez homongène 

Les effets secondaires des opioïdes qui ralentissent la RAAC

Les opioïdes, par leurs effets secondaires, surtout à court terme (nauséesvomissements ou NVPO, constipation, prurit, rétention urinaire, dépression ventilatoire, troubles cognitifs) sont des freins à la réhabilitation après chirurgie. Ils sont responsables d'un surcoût, d'une sur-morbi-mortalité et d'un taux de réhospitalisation important [6][7]. En particulier, les effets respiratoires, dosedépendants [8][9], pourraient même avoir plus de conséquences lors d'une anesthésie générale (AG) en situation ambulatoire [10][11]. D'autres effets secondaires, plus récemment décrits, sont maintenant bien rapportés en pratique clinique comme l'hyperalgésie induite par les morphiniques, tant en termes de douleurs aiguës postopératoires qu'en termes de douleurs prolongées post-chirurgicales [12]. L'altération de l'immunomodulation pourrait également augmenter le risque d'infections, de récurrences et métastases dans les maladies cancéreuses [13].

L'analgésie multimodale de l'Opioïde Free Anesthesia (OFA) L'OFA totale intraveineuse L'OFA s'inscrit dans une évolution de l'anesthésie qui, progressivement, était devenue uniquement basée sur les morphiniques (Opioid-Based Anesthesia ou OBA). Elle a évolué vers une analgésie multimodale qui, dans un premier temps, a permis de réduire les doses de morphiniques (Opioid-Reduced Anesthesia ou ORA) pour enfin convaincre qu'il était largement possible de se passer totalement des morphiniques durant la période peropératoire (OFA) [14].

La littérature récente sur l'OFA abonde en cas cliniques, études rétrospectives et autres études prospectives, randomisées et contrôlées. Aussi, il y a maintenant à disposition des méta-analyses sur l'OFA qui confirment sa faisabilité, sa reproductibilité pour la plupart des chirurgies et son efficacité, tant pour la chirurgie lourde que pour la chirurgie ambulatoire [15][16].

Cependant, cette culture d'une analgésie multimodale peropératoire est loin d'être de pratique courante tant le dogme de l'analgésie basée sur les morphiniques est encore profondément ancré [17].

En termes de transit (NVPO, reprise du transit, émission des premiers gaz) non seulement l'absence de morphinique améliore la récupération digestive, mais les molécules utilisées pour cette épargne morphinique ont aussi une action spécifique facilitatrice sur la reprise du transit [18]. L'intérêt de cette approche multimodale est aussi de réduire les doses des différentes molécules utilisées dans les protocoles OFA et, ainsi, d'en réduire leurs potentiels effets secondaires (sédation, dissociation cognitive, risque cardiovasculaire ou immunitaire).

L'OFA et l'anesthésie locorégionale (ALR)

L'adjonction d'une ALR à une anesthésie générale dans une approche en OFA est pertinente. La gestion de la pharmacocinétique des anesthésiques locaux (ALs) doit être parfaitement appréhendée. Les procédures dont les taux plasmatiques de résorption des ALs sont connus comme importants (ex : Transversus Abdominis Plane block ou TAP block) doivent être utilisées avec prudence, voire contre-indiquent l'administration intraveineuse continue de lidocaïne. En termes de pharmacodynamie, les bénéfices et les inconvénients de chaque approche doivent être mis en perspective d'un programme de RAAC (ex : péridurale). Le problème des patients tolérants aux opioïdes, c'est-à-dire déjà sous morphiniques en préopératoire, reste complexe. Ce critère a, d'ailleurs, été identifié comme un des facteurs préopératoires prédictifs de la douleur postopératoire. Contrairement aux idées reçues, l'OFA est une bonne indication de prise en charge qui va permettre de débuter un sevrage physiologique progressif durant l'intervention chirurgicale. En effet, des molécules telles que les inhibiteurs des récepteurs au N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) et les agonistes des récepteurs alpha-2 spinaux, utilisés lors des sevrages aux morphiniques, font partie de cette approche multimodale de l'OFA. Il faudra que la littérature confirme cette analyse.

Les autres avantages de l'OFA

Toutes les agents utilisés dans l'approche multimodale de l'OFA ont, outre leurs cibles d'action spécifiques (récepteurs NMDA, α-2 adrénergiques spinaux, canaux sodiques, récepteur béta, etc.), une action anti-inflammatoire qui renforce l'action des corticoïdes et des anti-inflammatoires non stéroïdiens [18]. Laq conséquence est une réduction du Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique (SIRS) mais également de l'inflammation centrale (ou Syndrome de Sensibilisation Centrale = CSS) soit par un effet direct sur les cellules micro et macrogliales [21], soit en réduisant l'altération de la Barrière Hémato-Encéphalique (BHE) secondaire au SIRS [22]. L'altération de la BHE est à son tour cause d'activation de la micro et macroglie. Comme pour le processus périphérique (ou systémique), l'activation centrale de la cascade inflammatoire, avec sensibilisation immunitaire ou CSS, est responsable, pour partie, de l'hyperalgésie et de troubles cognitifs observés en postopératoire.

La franche amélioration cognitive retrouvée dans l'OFA est également responsable d'une meilleure tolérance de la douleur postopératoire et s'inscrit très clairement dans un programme de RAAC. Cette meilleure tolérance et/ou acceptation de la douleur postopératoire favorise la réhabilitation car elle diminue les consommations antalgiques et permet au patient de se projeter dans l'avenir.

En dépit d'une bradycardie souvent notable (souvent liée à l'emploi des agonistes alpha-2 adrénergiques), la bonne stabilité cardiovasculaire peropératoire est également de bon pronostic pour une récupération cognitive rapide et, bien que non encore démontrée, réduit probablement la morbimortalité.

Les limites de l'OFA

Le monitorage de la réponse au stress

Tous les monitorages, dits de la nociception, sont basés sur le même principe d'analyse de la balance entre le système nerveux sympathique et parasympathique (encore appelé nociception et anti-nociception) : variations de fréquence cardiaque (segment RR), de la pléthysmographie, de la conductance cutanée (sudation), du diamètre pupillaire. Ils sont donc plus des moniteurs de la réponse au stress que de véritable monitorage de la douleur. De plus, leurs algorithmes de mise sur le marché sont tous basés sur le même principe de stimulation nociceptive (généralement électrostimulation par train de 4 de curamètre) dont le signal diminue en fonction de la dose de morphinique employé. Ils ne sont donc, pour l'instant, pas adaptés à la pratique de l'OFA, même si aucune de ces machines n'a pris en défaut ce protocole sans opioïde.

Il est important d'avoir un monitorage adapté pour guider au mieux l'administration des différents agents utilisés au cours de l'OFA. L'objectif est d'évoluer du concept de l'OFA vers l'anesthésie légère personnalisée (Ultra Light Personalized Anesthesia ou ULPA) grâce à une administration mieux titrée. Ces nouveaux algorithmes pourraient d'ailleurs être utiles avant l'induction anesthésique pour mieux appréhender le niveau de stress du patient et, en postopératoire, pour guider la thérapeutique analgésique puisque les patients sous OFA ont un réveil calme qui parasite peu ou prou le signal.

Les biomarqueurs, tant biologiques (ex : marqueurs de l'inflammation du SIRS, rapport lymphocyte-monocyte-plaquette) que fonctionnels (ex : IRM fonctionnelle) seront peut-être des outils d'avenir. Il est intéressant de noter que la dexmédétomidine est la seule molécule utilisable en anesthésie qui permet la survenue d'un sommeil paradoxal [23].

L'apprentissage de l'OFA

L'introduction de la pratique de l'OFA doit se faire progressivement. Toute l'équipe d'anesthésie (médecins et infirmières anesthésistes) doit se familiariser avec l'OFA tant sur un plan pharmacodynamique que pharmacocinétique. En particulier, l'OFA, par son action spécifiquement sédative, permet une réduction nette de l'utilisation des produits purement anesthésiques (c.à.d. de la concentration de propofol ou d'halogénés), ce qui renforce la stabilité hémodynamique.

L'équipe d'infirmières de Salle de Surveillance Post-Interventionnelle (SSPI) doit également se familiariser avec cette nouvelle pratique analgésique. L'équipe chirurgicale est également partie prenante de cette pratique, en particulier en chirurgie digestive au cours de laquelle le péristaltisme intestinal ne disparaît plus complètement.

Une fois une courbe d'apprentissage effectuée lors des chirurgies lourdes (chirurgies de longue durée, comorbidités importantes, douleur postopératoire importante, patients opioïde tolérants), il est alors aisé d'appliquer la pratique de l'OFA à des anesthésies plus légères et même en chirurgie ambulatoire (passage d'une administration à débit continue à une procédure de type bolus).

Conclusion

Durant l'intervention chirurgicale, une approche multimodale permet aisément de s'affranchir de l'utilisation des morphiniques (Opioid-Free Anesthesia ou OFA). L'intérêt se fait sentir sur la douleur postopératoire, par absence d'hyperalgésie induite par les morphiniques, par un effet puissamment anti-inflammatoire et une reprise rapide du transit. Si persistante, la douleur postopératoire peut alors être plus facilement prise en charge, au besoin avec de très petites doses de morphine. L'intérêt de l'OFA sur la récupération cognitive, par différents mécanismes, est un autre aspect majeur de la RAAC.

L'OFA doit évoluer vers l'ULPA par une préparation préopératoire qui doit tenir compte des facteurs préopératoires prédictifs d'une douleur postopératoire, d'une anesthésie en OFA avec un monitorage qui devrait permettre de passer à l'ULPA et un suivi précoce des quelques patients douloureux au mieux réalisé par une unité douleur dédiée.

  [2]. Ainsi, l'utilisation des morphiniques, initialement prévue pour les interventions lourdes, a été largement élargie aux interventions considérées habituellement comme peu douloureuses en postopératoire [3][4] et même en complément de l'anesthésie locorégionale (ALR) [5].

  L'adjonction de morphiniques dans le but d'une prolongation d'une ALR n'a plus d'intérêt et garde néanmoins tous les inconvénients d'une administration d'opioïdes. L'utilisation de certaines molécules utilisées dans l'OFA totale IV (type α-2 agoniste) ont l'intérêt de fournir une sédation pendant la réalisation du geste d'ALR et, si désirée, durant la chirurgie sous ALR, ce qui est très souvent souhaité par le patient[19]. Elle a aussi l'intérêt de prolonger grandement la durée des blocs, comme observé lors de l'administration systémique de déxaméthasone[20].L'analgésie postopératoire avec peu (Low-Opioid Analgesia = LOA) ou sans morphiniquesEn postopératoire, si cela s'avère nécessaire, les morphiniques ou leurs dérivés peuvent être utiles, mais à faibles doses. Concernant le potentiel immunodépresseur des morphiniques il est important de rappeler que la douleur joue aussi un rôle immunodépresseur dans le contexte. De plus les éléments en faveur d'un effet immunodépresseur des morphiniques sont surtout expérimentaux et non relayés par des données cliniques. Ainsi, il peut être observé une immunostimulation due à la diminution de la douleur par une analgésie morphinique bien titrée (Figure2).
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 2 Figure 2: interactions qui permettent d'expliquer la discordance dans la