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I. Résumé 

INTRODUCTION : Le cathéter cicatriciel est une technique analgésique simple et facile à 

mettre en œuvre. L’intérêt du cathéter cicatriciel en chirurgie thoracique après thoracotomie 

reste débattu. L’objectif de cette étude était d’étudier contre Placebo l’efficacité du cathéter 

cicatriciel à la Ropivacaine sur la réduction de la consommation morphinique à 48h après 

chirurgie par thoracotomie. Les objectifs secondaires étaient d’étudier la sécurité 

pharmacologique et la survenue d’effet secondaires.

MATERIEL ET METHODE : Nous avons réalisé une étude contôlée, prospective, randomisée, 

monocentrique au Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg en double aveugle contre 

placebo. Dans les deux groupes randomisés, un recevait une infiltration cicatricielle de 

Ropivacaine, et l’autre du sérum salée à 0,9%. Les critères d’inclusions étaient les patients 

contre indiqués à une anesthésie péridurale thoracique nécessitant une thoracotomie. Le 

cathéter était mis en place par le chirurgien en fin d’intervention selon un protocole 

standardisé. Des dosages de Ropivacaine totales plasmatiques étaient réalisés par 

chromatographie liquide haute performance dans la période postopératoire. La consommation 

totale de morphine était recueillie sur 48 heures. 

RESULTATS : Entre 2012 et 2018, 92 patients ont été inclus dans l’analyse statistique. 

L’analyse fréquentiste ne retrouve pas de différence statistique sur la consommation totale de 

morphine à48 heures postopératoire (p 0,108). Une inférence Bayésienne retrouve une 

probabilité de 55,9% que l’appartenance au groupe Ropivacaine augmente la consommation 

morphinique à 48 heures (BF-0 1,409). L’EVA au repos et à l’effort était similaire dans les deux 

groupes. L’incidence et la nature des effets indésirables liés à l’administration morphinique 
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étaient comparables dans les deux groupes. La Cmax plasmatique de Ropivacaine est 

supérieure au seuil toxique (4mg/L) chez 21% de notre effectif sans signes cliniques 

d’intoxication retrouvés. Des concentrations élevées de Ropivacaine étaient recueillies dans 

le liquide de drainage pleural, responsable probablement d’une AUC plasmatique diminuée.

CONCLUSION : Le cathéter cicatriciel n’a pas permis de réduire la consommation 

morphinique à 48 heures en postopératoire de thoracotomie chez les patients contre indiqués 

à l’anesthésie péridurale. L’administration de Ropivacaine dans un cathéter cicatriciel en 

chirurgie thoracique est responsable d’une forte résorption plasmatique au niveau thoracique 

des anesthésiques locaux et présente un risque élevé de surdosage.

MOTS CLEFS :

Thoracotomie, Analgésie multimodale, Cathéter cicatriciel, Ropivacaine, Morphine
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II. Introduction 

La chirurgie thoracique par thoracotomie est une des chirurgies parmi les plus douloureuses1–

4. La douleur est multifactorielle : somatique, viscérale et neuropathique. La gestion de 

l’analgésie post opératoire est d’une importance cruciale5 et permet de limiter la morbidité de

la chirurgie par thoracotomie6. La principale morbidité de la douleur post-thoracotomie est la 

limitation de la dysfonction diaphragmatique déjà réduite par la chirurgie7. Une analgésie 

suffisante permet de réduire la morbidité post thoracotomie, en limitant les complication 

pulmonaires8 à type de bouchon muqueux, d’hypoxémie, d’atélectasies et infectieuses. De 

nombreuses études ont ainsi démontré qu’une analgésie inadéquate prolonge la durée de 

séjour et augmente l’incidance des complications respiratoires9. La douleur aigue post 

thoracotomie est un facteur déterminant de la survenue du syndrome de douleur chronique 

post thoracotomie10–14 avec une incidence variable selon les études de 35 à 50%10,13,15–18. Le 

syndrome douloureux chronique post thoracotomie est une entité bien décrite dont les 

hypothèses physiopathologiques sont encore débattues avec une composante neuropathique, 

psychologique et de sensibilisation neurologique centrale15. L’anesthésie locorégionale est 

donc au cœur de la prévention de ce syndrome. L’analgésie des patients pour thoracotomie 

prend ainsi une place centrale notamment avec le développement de la réhabilitation rapide 

post chirurgie avec la réalisation d’une analgésie multimodale.19 L’analgésie adéquate permet 

une réduction de la durée de séjour et des complications post-thoracotomie sans 

augmentation des réadmissions hospitalières20.
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L’intérêt du contrôle multimodal de la douleur post opératoire en incluant l’anesthésie 

locorégionale est certain, permettant une épargne morphinique post-opératoire et ainsi de 

réduire les effets indésirables liés à la morphine. La consommation morphinique en post 

thoracotomie est importante avec des doses à 48H variant de 50 à plus de 100mg de 

morphine21–26. Les effets indésirables principaux de l’utilisation de morphine post thoracotomie 

sont une diminution de la ventilation minute, des capacités de toux et comme résultante le 

développement d’atélectasies. Par ailleurs la réduction de la consommation de morphine 

semble avoir un effet positif en chirurgie carcinologique, les morphiniques étant responsable 

d’une immunosuppression relative et d’une favorisation de l’angiogénèse27–29.

L’utilisation des anesthésiques locaux peut avoir un intérêt intéressant de par leur activité anti-

inflammatoire, anti-hyperalgésique,30 et de limitation de la douleur neuropathique induite par 

la chirurgie qui joue un rôle dans le développement des douleurs chroniques. Les 

anesthésiques locaux semblent avoir un effet intéressant dans la réduction du stress post 

chirurgical avec des effets bénéfiques en termes de coagulation, d’inflammation et de 

microcirculation31. En chirurgie carcinologique les anesthésiques locaux semblent là aussi 

jouer un rôle propre 28,29,32 (par activité anti angiogénique, anti prolifération, apoptotique, anti 

métastatique 33 et anti substance P) mais aussi par réduction de la consommation 

morphinique34 et diminution du stress neuro-endocrine induit par la chirurgie 35. Une action 

bactéricide a par ailleurs été décrite. 36

Le gold standard en terme d’analgésie dans la thoracotomie est la péridurale thoracique3,5,37–

39. Elle permet en effet un bon contrôle des douleurs per opératoire et post opératoire 

notamment pour les douleurs d’effort (comme la toux)40. Le bénéfice en post opératoire est 

surtout démontré avec une diminution des marqueurs inflammatoires post opératoires 41, une 
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diminution des complications respiratoires9,42,43, une diminution des complications 

cardiologiques avec notamment une réduction des fibrillations atriales44, des complications 

rénales et thrombotiques45–47. Le bénéfice de l’anesthésie périmédullaire par péridurale 

thoracique se retrouve en terme de cout et de durée d’hospitalisation48. L’anesthésie 

périmédullaire thoracique permet une diminution des phénomènes douloureux chroniques 

post thoracotomie1,18,49–51. En chirurgie thoracique, l’association d’une anesthésie péridurale 

thoracique à l’anesthésie générale ne semble pas modifier l’incidence de récurrence des 

cancers non à petites cellules52.

Néanmoins, la péridurale thoracique présente de nombreuses contre-indications que sont les 

troubles de l’hémostase, l’infection, mais surtout le refus du patient53,54. Les complications les 

plus sévères sont la compression médullaire, du fait d’un hématome ou d’un abcès, ou un 

traumatisme de la moelle. L’incidence de ces complications sévères se situe entre trois et 

17/100 000 en milieu chirurgical 55. Une étude réalisée sur 25 000 patients retrouvait un taux 

d’échec de 27 à 32% de la péridurale thoracique, avec 11% liés à un échec de pose, 17% à

un déplacement du cathéter, 7% à une latéralisation de la péridurale et 7% à une fuite56.

Les techniques locorégionales présentent donc un intérêt certain dans la gestion des douleurs 

post opératoire de thoracotomie. Les protocoles de réhabilitation rapide post opératoire font 

de l’anesthésie locorégionale la base de l’analgésie multimodale57,58. Les nombreuses contre-

indications, le taux d’échec élevée, et le besoin de disposer d’une filière postopératoire 

spécialisé et formée à l’anesthésie péridurale thoracique, fait que des aternatives d’anesthésie 

locorégionale en chirurgie par thoracotomie sont particulièrement intéressantes.  Le bloc para 

vertébral semble avoir un intérêt analgésique avec une efficacité au moins similaire à la 

péridurale59–61 , de ce fait l’anesthésie locorégionale par bloc paravertébrale est recommandée
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en première intention par l’ESRA4. Une injection simple permet de réduire les douleurs 

chroniques post opératoires51, avec une efficacité similaire à l’anesthésie péridurale. 

Cependant, le bloc paravertébral est un bloc profond, difficile à réaliser3,62 et avec des contre-

indications similaires à la péridurale. Les blocs intercostaux63 et serratus62 semble intéressant, 

mais peu étudiés à ce jour. Le cathéter cicatriciel semble une technique facile et rapide à 

mettre en place avec une morbidité propre très faible.

Le cathéter cicatriciel a été testé dans de nombreuses indications en chirurgie digestive, 

urologique, gynécologique, cardiaque avec une certaine efficacité64–66. L’intérêt du cathéter 

cicatriciel est multiple dans les douleurs pariétales67, par dilution locale des médiateurs 

inflammatoires 68, par un effet anti-inflammatoire propre des anesthésiques locaux permettant 

d’inhiber les boucles d’auto-activation inflammatoires 69, par blocage des terminaisons 

sympathique et enfin par les propriétés vasomotrices des anesthésiques locaux permettant de 

limiter les phénomènes d’ischémie focaux 70. Le cathéter cicatriciel est donc recommandé 

par la conférence de consensus en cas de contre-indication à l’anesthésie 

périmédullaireen chirurgie par laparotomie71. Son intérêt en chirurgie thoracique reste très 

débattu avec de nombreuses études contradictoires de faible valeur scientifique et de petits 

effectifs et sans étude contrôlée randomisée 72,73. Notre équipe a montré dans une étude 

antérieure l’inefficacité analgésique d’un cathéter cicatriciel mis en place par le chirurgien en 

para vertébral contre placebo21. Le cathéter cicatriciel reste néanmoins un moyen simple,

rapide et peu onéreux pour l’analgésie post opératoire67,74.

L’objectif de cette étude est de comparer l’efficacité analgésique du cathéter cicatriciel mis en 

place par l’équipe chirurgicale en fin d’intervention contre placebo. L’objectif principal de 

l’étude est de comparer la dose cumulée de morphine administrée au cours des 48 premières 
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heures post thoracotomie chez les patients non éligibles à une péridurale thoracique. Les 

objectifs secondaires étaient d’évaluer la sécurité pharmacologique de la méthode avec des 

dosages plasmatiques d’anesthésiques locaux sanguins, la comparaison de l’EVA 

postopératoire au repos et à l’effort, ainsi que comparer l’incidence des effets indésirables liés 

à la morphine. 
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III. Matériel et méthode 

A. Type d’étude 

Etude prospective mono centrique randomisée en double aveugle contre placebo.

Protocole de recherche clinique interne (PRI HUS 2012 N° 5277)

Avis favorable du comité de protection des personnes est (CPP EST) dans sa séance du 10 

mai 2012

B. Critères d’inclusion 

Les patients inclus dans l’étude étaient des patients âgé de 18 à 80 ans, devant bénéficier 

d’une thoracotomie (pneumonectomie, lobectomie, segmentectomie, résection atypique, 

chirurgie exploratrice), ayant une contre indication à la péridurale thoracique.

Les patients devaient êtreaffiliés à un régime de sécurité sociale, devaient avoir signé un 

consentement éclairé, et devaient être informés des résultats de la visite médicale préalable.

C. Critères d’exclusion 

Les critères d’exclusion étaient les suivant :
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-Une Impossibilité de consentir (pathologie psychiatrique qui rend impossible le recueil d’un 

consentement éclairé, patient sous sauvegarde de justice, patient sous tutelle)

-Patient participant à un autre essai thérapeutique-Refus du patient de participer à l’étude

-Contre-indication aux anesthésiques locaux (épilepsie non équilibrée, bloc 

auriculoventriculaire de grade III non appareillé, insuffisance hépatocellulaire sévère,

traitement par flécaïnide, allergie aux AL de type aminoamides, associations aux IMAO, avec 

le respect d'un délai suffisant après l'arrêt d'un traitement par l'IMAO pour permettre 

l'élimination du produit)

-Contre-indication à l’utilisation de morphine (hypersensibilité à la morphine ou aux autres 

constituants, intolérance connue au sufentanil ou aux morphiniques)

-Patient pouvant nécessiter une ventillation prolongée (insuffisance respiratoire décompensée 

en l'absence de ventilation artificielle, traumatisme crânien et hypertension intracrânienne en 

l'absence de ventilation contrôlée,)

-Facteurs confondants (associations avec la buprénorphine, la nalbuphine et la pentazocine,

agonistes-antagonistes morphiniques: nalbuphine, buprénorphine, pentazocine)

- Grossesse, allaitement

D. Contre-indications à l’APDT 

Les contre-indications utilisées dans l’étude sont les contre-indications retrouvées dans les 

RFE de la SFAR54 , de l’ESRA 53 sur l’anesthésie neuraxiale. Ce sont :
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- refus du patient après information claire, loyale et appropriée des bénéfices et des risques 

de la technique,

- traitement par double antiagrégant plaquettaire ne pouvant être interrompu pour 

l’intervention,

- traitement anticoagulant à dose curative,

-troubles de l’hémostase et/ou de la coagulation : thrombopénie inférieure à 

100.000 plaquettes/mm3, allongement du temps de céphaline activé supérieur à 1.5 fois le 

témoin, taux de prothrombine inférieur à 75%,

- rétrécissement aortique sévère,

- impossibilité technique à l’anesthésie péridurale, infection locale au niveau du point de 

ponction (cyphoscoliose sévère, …)

E. Modalités d’information et de recueil du consentement 

Après information et obtention de leur consentement libre et éclairé, tous les patients âgés de 

18 à 80 ans devant bénéficier d’une thoracotomie (pour pneumonectomie, lobectomie, 

segmentectomie, résection atypique, chirurgie exploratrice) et chez qui l’APDT est contre-

indiquée, sont inclus dans l’étude dans une période allant de mai 2012 à mai 2018.

L’inclusion se fait lors de la visite pré-anesthésique, la veille de l’intervention, avec recueil du 

consentement libre et éclairé signé par le patient. Afin de bénéficier d’un délai de réflexion, les 

patients sont déjà informés une première fois lors de la consultation d’anesthésie.
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F. Randomisation et mise en aveugle 

Les patients sont randomisés lors de la visite pré-anesthésique, la veille de l’intervention, en 

deux groupes de 46 patients. La liste de randomisation, équilibrée tous les dix patients est 

établie par le laboratoire de biostatistique du CHU de Strasbourg.

La pharmacie de l’hôpital, sur la base d’une liste préétablie, fait correspondre à chaque numéro 

d’inclusion du patient le type de traitement notifié sur cette liste.

Ainsi seule la pharmacie de l’hôpital et le statisticien connaisent la répartition des patients. Le

double insu est ainsi conservé jusqu’à l’analyse des résultats.

G. Protocole 

Le fonctionnement de la PCA ainsi que l’utilisation de l’EVA pour évaluer la douleur sont

expliqués au patient lors de la consultation d’anesthésie qui précède la visite pré-anesthésique 

de plusieurs jours (48 heures étant le délai minimum légal).

La veille de l’intervention, les patients bénéficient d’une prescription de lorazépam (1 à 2,5 mg) 

ou par hydroxyzine (1 à 2 mg/kg) en cas de contre-indication aux benzodiazépines.

Le matin de l’intervention, les patients recoivent soit du lorazepam (1 à 2,5 mg) ou de  

l’hydroxyzine (1 à 2 mg/kg) en cas de contre-indication aux benzodiazépines. Pour la 

prévention des douleurs chroniques après thoracotomie, 600 mg de gabapentine sont 

également administrées oralement.
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Après pose d’une voie veineuse périphérique de gros calibre et dénitrogénation au masque, 

l’anesthésie générale est induite chez un patient en décubitus dorsal par dropéridol, kétamine 

(0,2 mg/kg), sufentanil (0,5 µg/kg), propofol (2 mg/kg) ou étomidate (0,2 mg/kg) et atracurium 

(0,5 mg/kg) ou cis-atracurium (0,15 mg/kg). Après ventilation au masque à FiO2 100%, le 

patient est intubé par voie orotrachéale avec une sonde double lumière sans ergot, dont le 

bon positionnement est vérifié par fibroscopie. Les poumons sont ventilés en mode volume 

contrôlée avec un volume courant  de 6 mL/kg adapté aux valeurs de capnographie avec, en 

l’absence de contre-indication, une pression expiratoire positive de 5 cm d’eau, une pression 

de plateau maximale à 30cm d’eau et une pression de travail inférieure à 14 cm d’eau.

L’anesthésie est entretenue par sévoflurane dans un mélange oxygène/air adapté à 

l’hématose du patient pour obtenir un index bispectral (BIS) entre 40 et 60. Des bolus de 

sufentanil sont administrés à la demande tout au long de l’anesthésie. La dose totale 

administrée de Sufentanil et de Propofol est receuillie. L’administration de kétamine est 

poursuivie à la posologie de 0,25 mg/kg/h au pousse seringue électrique jusqu’à la fermeture

chirurgicale.

Le monitorage standard comprend une surveillance électrocardioscopique continue, une 

mesure continue de la capnographie, des gaz inspirés et expirés, de la saturation pulsée en

oxygène, du BIS, de la curarisation, des gaz du sang artériels avant et après l’exclusion 

pulmonaire et de la pression artérielle non invasive et invasive par un cathéter radial. Ce 

dernier est maintenu pendant les 72 premières heures postopératoire.

Avant l’incision de la plèvre pariétale et à la demande du chirurgien, le poumon homolatéral à 

l’incision est exclu de la ventilation. Si les pressions d’insufflation restent tolérables, les 

paramètres de la ventilation mécanique ne sont pas modifiés hormis la fraction inspirée 
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d’oxygène (FiO2) qui est adaptée à la ventilation unipulmonaire de manière à administrer au 

patient la concentration d’oxygène la plus faible permettant d’assurer une hématose correcte.

En fin d’intervention, un cathéter multiperforé Silver™ de 19,1 cm (BBraun) est mis en place 

par le chirurgien au niveau de la cicatrice de thoracotomie, après fermeture de l’espace 

intercostal et avant la fermeture du tissu sous-cutané, entre les muscles intercostaux externes 

et les muscles pariétaux. Le cathéter, dont la longueur est adaptée à celle de la cicatrice, est 

ensuite fixé à la peau et la fermeture de la thoracotomie plan par plan est poursuivie de façon 

classique.

Environ une heure avant le réveil du patient, 1 gramme de paracétamol et 20 mg de nefopam 

sont administrés par voie intraveineuse.

Après réalisation du pansement, un test d’aspiration est réalisé sur le cathéter afin de s’assurer 

de l’absence de reflux de sang. En cas de positivité du test d’aspiration (reflux de sang), le 

cathéter cicatriciel est retiré partiellement de 2 cm, rincé avec 5 mL de sérum physiologique et 

un nouveau test d’aspiration est pratiqué. En cas de positivité de ce dernier, le cathéter est 

définitivement retiré et le patient exclu de l’étude. 

En cas de négativité de ce test, le patient bénéficie de l’administration directement sur le 

cathéter d’un bolus initial d’une solution contenant soit du sérum physiologique, soit de la 

ropivacaïne 0,75% à un volume de 0,1 mL/kg, en fonction de sa randomisation.

Le patient est ensuite transféré en salle de surveillance postinterventionnelle (SSPI) pour suite 

de sa prise en charge.

Dès l’admission en SSPI, l’administration de la solution d’essai est poursuivie de façon 

continue à un débit de 10 mL/h à l’aide d’un diffuseur élastomérique extensible Easypump™ 

(BBraun) d’un volume de 400 mL rempli à 460 mL pendant les 48 premières heures 
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postopératoires, avec de la ropivacaïne 0,2% dans le groupe ropivacaïne et du sérum 

physiologique dans le groupe placebo (le constructeur garantit le débit de 10 mL/h +/- 15% 

pour un volume de remplissage de 460 mL, l’AMM du produit autorisant un volume maximal 

de remplissage de 480 mL).

Tous les patients bénéficient d’une PCA selon les modalités suivantes : titration initiale de

morphine dès l’extubation et après évaluation d’une première EVA à la posologie de 2 mg 

toutes les 10 min jusqu’à obtention d’une EVA inférieure ou égale à 3, puis branchement de la 

pompe sur une voie veineuse périphérique dédiée et équipée d’une valve anti reflux située au 

plus près du cathlon. Le réservoir de la pompe est rempli avec une solution associant de la 

morphine à la concentration de 1 mg/mL et du dropéridol à la concentration de 0,25 mg/mL. 

La pompe est réglée pour délivrer des bolus de 1 mL avec une période réfractaire de 7 minutes.

Dans le cadre d’une stratégie de prise en charge multimodale de la douleur, cette PCA est 

systématiquement associée, en l’absence de contre-indication, à l’administration de 

paracétamol à la posologie de 1 gramme toutes les 6 heures et de nefopam à une posologie 

maximale de 120 mg par 24 heures (6 ampoules de nefopam réparties dans les solutés de 

perfusion).

Le cathéter cicatriciel est retiré à la 48ème heure postopératoire et la PCA morphine est 

maintenue pendant les 4 premiers jours postopératoires. 

Les patients dont le cathéter cicatriciel est retiré avant la 48ème heure postopératoire (reflux de 

sang, infection locale, retrait accidentel) sont exclus de l’étude.

L’étude se termine à la fin du quatrième jour postopératoire.
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H. Choix des techniques utilisées 

a) Ropivacaine (Naropéine®) 

La Ropivacaïne est un AL de type amino-amide, appartenant au groupe des pipécoloxylidides, 

molécules chirales définies par l’existence d’un atome de carbone asymétrique30. Elle produit 

son action en bloquant de façon réversible les canaux sodiques au niveau des fibres 

nerveuses responsable d’un bloc décrémentiel30. La tête de file des pipécoloxylides est la 

Bupivacaine qui est une forme racémique. La Ropivacaïne est  un énantiomère S(-) lévogyre 

pur mis sur le marché en septembre 199775.

La Ropivacaine est un anesthésique de durée d’action prolongée. Il présente une durée 

d’action légèrement inférieure à la Bupivacaine ayant une liposolubilité légèrement inférieure. 

La Ropivacaine présente un effet vasoconstricteur puissant, responsable d’une diminution des 

flux sanguins locaux et de la prolongation de son action76.

Le bloc sensitif obtenu avec la Ropivacaine est supérieur à celui de la Bupivacaine à des 

concentrations moindres avec un bloc moteur moindre. Cette sélectivité relative de la 

Ropivacaine pour les fibres sensitives s’explique par la liposolubilité plus faible de la 

Ropivacaïne par rapport à la Bupivacaïne. En effet sa pénétration dans les gaines de myéline 

est retardée, ce qui est à l’origine d’un bloc différentiel particulièrement marqué aux faibles 

concentrations. Une plus grande sélectivité de la Ropivacaïne pour les fibres nociceptive 

(fibres A et C) par rapport aux fibres motrices (fibres A ) a été démontrée in vitro76. En 

comparant la Ropivacaine 0,5% et 0,2% avec la Bupivacaine 0,25% dans des péridurales 

Takada et al ont retrouvé une nette diminution des blocs moteurs avec une analgésie similaire 

avec la Ropivacaine. Le bloc moteur était inférieur avec La Ropivacaine 0,2% qu’avec la 0,5%, 
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ceci confirme la présence d’un bloc différentiel à faible concentration et non à plus haute 

concentration77.

La toxicité de la Ropivacaine est moindre que la forme racémique tant sur le plan neurologique 

que cardiaque. Les arrêts cardiaques sont plus facilement récupéré avec de la Ropivacaine 

qu’avec de la Bupivacaine. La Ropivacaine présente donc un profil pharmacologique 

sécuritaire idéal78.

b) Cathéter cicatriciel 

L’infiltration par cathéter cicatriciel continu (ICC) consiste en la mise en place chirurgicale d’un 

cathéter multiperforé dans la cicatrice au moment de la fermeture de la voie d’abord, 

permettant la perfusion continue d’un AL au cours des premiers jours postopératoires. 

L’utilisation d’un cathéter multiperforé sur toute la longueur de la cicatrice permet une diffusion 

homogène de l’AL et sur une surface plus importante que ne le permettrait un cathéter simple, 

non multiperforé. Le cathéter cicatriciel (KTC), après un éventuel bolus initial d’AL, est ensuite 

relié à une pompe élastomérique qui assure un débit continu du produit (Figure 1).
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Figure 1: Cathéter multiperforé Silver® (BBraun) et diffuseur élastomérique à usage unique Easypump® (BBraun).

Le diffuseur élastomérique est constitué d’une membrane élastique à double paroi. La paroi 

interne est composée d’un polymère spécial juxtaposé à une paroi externe en latex. Cette

paroi externe n’est jamais en contact avec les solutions perfusées, ni avec le patient. Le 

dispositif peut en conséquence être utilisé chez les patients allergiques au latex.

Cette membrane à double paroi assure une administration précise du médicament. Elle est 

entourée d’une protection souple en PVC.

La taille du diffuseur diminue pendant la perfusion. La tubulure en PVC est équipée d’un filtre 

à particules en polyéthersulphone de 1,2 micron qui assure également une filtration de l’air de

0,02 micron.

Un clamp placé sur la tubulure permet la mise en route et l’arrêt de la perfusion. Le remplissage 

du diffuseur se fait par une valve anti reflux. Le système clos réduit le risque d’infection et 

minimise le nombre de manipulations. Ce dispositif fonctionne sans électronique. Sa simplicité 
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d’utilisation et de fonctionnement permet de décharger le personnel médical et paramédical 

des contrôles d’entretien et de sécurité propres aux systèmes électroniques. La perfusion est 

silencieuse.

Le KTIC est mis en place par le chirurgien au niveau de la cicatrice de thoracotomie, après 

fermeture de l’espace intercostal et avant la fermeture du tissu sous-cutané, entre les muscles 

intercostaux externes et les muscles pariétaux. La longueur du KTIC est adaptée à celle de la 

cicatrice, il est ensuite fixé à la peau et la fermeture de la thoracotomie plan par plan se poursuit 

de façon classique (Figure 2).

Figure 2: Mise en place de 2 cathéters multiperforés Silver™ de 19,1 cm (BBraun) au niveau d’une cicatrice de 
thoracotomie.
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c) Gabapentine 

La Gabapentine est un anti-épileptique de nouvelle génération. Il s’agit d’un dérivé du 

neurotransmetteur Gamma Acide AminoButyrique (GABA) qui bloque 

canaux calciques voltage dépendants de type N. Le mécanisme d’action de la GBP reste 

cependant complexe. Il semble qu’elle interagisse avec la surexpression des sous-

au niveau des fibres afférentes de petit diamètre dans la moelle postérieure, ainsi que sur la 

boucle facilitatrice spinobulbospinale sérotoninergique (5HT3) 79.

De nombreuses études et méta-analyses ont montré l’efficacité de la Gabapentine dans la 

réduction de la consommation morphinique post-opératoire, la réduction des douleurs 

neuropathique et la réduction des effets indésirables morphiniques 80,81.

La Gabapentine a donc sa place dans un protocole d’analgésie multimodale.

d) Kétamine 

La Kétamine est un agoniste puissant non compétitif des récepteurs N-méthyl-D-aspartate

(NMDA). Elle permet de bloquer l’hyperexcitabilité centrale au niveau de la corne postérieure. 

En effet le Glutamate via les récepteurs NMDA joue un rôle essentiel dans le développement 

d’une hypersensibilité à la douleur susceptible de faire le lit des douleurs chroniques. Les 

opiacés ont aussi une action sur les récepteurs NMDA. Ils sont donc aussi responsables de 

façon dose-dépendante d’une exacerbation postopératoire des phénomènes d’hyperalgésie82.

À faibles doses dites antihyperalgésiques, la Kétamine est ainsi capable de limiter la 

sensibilisation du SNC à la douleur. Dans une méta-analyse récente, la Kétamine permet de 
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réduire la consommation morphinique de 8mg en moyenne, de réduire les effets secondaires 

des opioides, ainsi que l’intensité des douleurs83.

La Kétamine est donc recommandée à visée anti-hyperalgésique par la SFAR dans sa 

recommandation sur la gestion de la douleur post-opératoire84 et prends pleinement sa place 

dans un protocole d’analgésie multimodale.

e) PCA morphine 

La Patient Controlled Analgesia (PCA) Morphine est un dispositif autocontrôlé de délivrance 

de Morphine (Figure 3). Le principe d’utilisation est simple, quand le patient nécessite un 

supplément d’antalgie, il appui sur le bouton de la pompe qui délivre par voie veineuse la dose 

réglée de morphine. Les paramètres de la pompe sont réglés par le praticien et ne peuvent 

être modifiés que par lui.

La PCA est une méthode simple et robuste qui a fait ses preuves dans l’antalgie post-

opératoire de nombreuses chirurgies en améliorant l’antalgie, diminuant les complications 

respiratoires et augmentant la satisfaction des patients85. 

Elle reste la technique d’antalgie de référence en cas de contre-indication à la péridurale en 

chirurgie thoracique.
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Figure 3: Pompe à morphine permettant la Patient Controlled Analgesia (PCA)

I. Recueil des résultats 

Les visites médicales de suivi sont quotidiennes avec recueil des données jusqu’à la 96ème 

heure post-opératoire. Les critères d’évaluation et de surveillance sont recueillis par les 

équipes paramédicales selon les modalités précises décrites ci-dessous. Le KTC est retiré à 

la 48ème heure postopératoire ou en cas de signe inflammatoire local. Le cas échéant, il est 

retiré stérilement et envoyé au laboratoire de microbiologie pour mise en culture.

1. Critère d’évaluation principal : 
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La dose cumulée de morphine titrée, ainsi que le nombre de demandes validées et de 

demandes totales sont relevées sur la mémoire de la pompe de PCA à H1, à H3, à H6, à H9, 

à H12, H24, H36, H48, H72 et H96.

L’objectif principal de l’étude est d’étudier la différence de consommation de morphine à H48 

entre les groupes Ropivacaine (groupe 1) et Sérum Physiologique (groupe 0).

2. Critères d’évaluation secondaires : 

a) Dose cumulée de morphine 

Les consommations cumulées de morphine ont été relvé après la titration morphinique puis 

aux différents horaires de visite du tableau 1.

Tableau des horaires de visites et relevés de données

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H9 H12 H24 H36 H48 H72 H96

Tableau 1: Horaires de visite et receuil des données

b) Douleur au repos et à l’effort (à la toux) : 

Elle est évaluée par l’EVA dont les valeurs sont appréciées par l’utilisation d’une réglette 

comportant deux faces:

- une face non graduée présentée au patient  qui déplace un curseur entre les deux extrémités 

gauche et droite, qui représentent respectivement l’absence de douleur et la douleur maximale 

imaginable.
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- une face lue par l’évaluateur graduée de 0 à 10 qui permet à ce dernier de faire correspondre 

un chiffre à la douleur ainsi exprimée par le patient.

L’EVA est un outil réputé sensible qui offre un choix de réponses non mémorisables par le 

patient d’une évaluation à l’autre. Ce type d’appréciation est facilement reproductible et des 

mesures rapprochées sont possibles86.

Ce critère est recueilli au repos et à l’effort (toux) immédiatement après l’extubation, puis selon 

les horaires de visites définies dans le tableau 1

c) Les effets secondaires imputables à l’analgésie morphinique : 

Les nausées (définies par la sensation d’un malaise général associé à l’impression d’un 

vomissement imminent) et les vomissements sont évalués en nombre total d’épisodes. La 

survenue de nausées et/ou de vomissements est prise en charge par l’administration 

intraveineuse, en absence de contre-indication, de 4 mg d’ondansétron, renouvelable trois fois 

par 24 heures.

Le prurit est évalué en nombre total d’épisodes ayant nécessité l’injection de 80 µg de 

naloxone, renouvelable au bout de 30 minutes en cas de persistance de la sensation 

prurigineuse.

La fréquence respiratoire (nombre de cycles inspiratoires/min) à la recherche d’une bradypnée 

est évaluée chez un patient non stimulé toutes les heures pendant les 6 premières heures 

postopératoires, puis toutes les 3 heures pendant les 6 heures suivantes, puis 3 fois par 24 

heures.
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La sédation est évaluée chez un patient non stimulé toutes les heures pendant les 6 premières 

heures postopératoires, puis toutes les 3 heures pendant les 6 heures suivantes, puis 3 fois 

par 24 heures. L’échelle de Rudkin est utilisée87,88 (niveau 0 = patient bien réveillé, niveau 1 = 

patient somnolent par intermittence, facile à réveiller, niveau 2 = patient souvent somnolent, 

facile à réveiller, niveau 3 = patient somnolent en permanence et difficile à réveiller, niveau 4 

= patient impossible à réveiller.)

d) Surveillance surdosage en anesthésiques locaux 

Les signes de surdosage en anesthésiques locaux tels les troubles neurologiques ou les 

troubles du rythme étaient recherché en salle de réveil puis quotidiennement par les infirmières 

du service. En cas d’effet indésirable grave le patient était exclu de l’étude et analysé en 

intention de traiter.

Afin d’évaluer la marge thérapeutique de la ropivacaïne et d’établir son profil 

pharmacocinétique lorsqu’elle est administrée en ICC, sa concentration plasmatique est 

mesurée par onze prélèvements sanguins sur tube hépariné, 5 min, 10 min, 20 min, 1h, 2h, 

4h, 12h, 24h, 48h, 60h et 72h après le bolus initial.

e) Receuil des facteurs confondants identifiés 

Le nom de l’anesthésiste et du chirurgien, le type de thoracotomie (postéro-latérale ou 

latérale), ainsi que le nombre de drain(s) thoracique(s), le nombre de fracture(s) costale(s), la 
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dose totale de sufentanil utilisée en per-opératoire et la durée opératoire sont recueillis en fin 

d’intervention.

f) Surveillance du cathéter 

Le point d’émergence cutanée du cathéter cicatriciel est inspecté une fois par équipe, soit 3 

fois par 24 heures. En cas de signes inflammatoires locaux, le cathéter cicatriciel est retiré et 

l’extrémité distale déposée en culture microbiologique.

g) Surveillance des constantes 

La fréquence cardiaque, la pression artérielle et la saturation périphérique en oxygène sont 

évaluées dans les horaires de visites définies dans le tableau 1 (soit toutes les heures pendant 

les 6 premières heures postopératoires, puis toutes les 3 heures pendant les 6 heures 

suivantes, puis 3 fois par 24 heures.)

J. Analyse pharmacologique 

Afin d’évaluer la marge thérapeutique de la ropivacaïne et d’établir un profil 

pharmacocinétique, sa concentration plasmatique est mesurée par onze prélèvements 

sanguins sur tube hépariné, 5 min, 10 min, 20 min, 1h, 2h, 4h, 12h, 24h, 48h, 60h et 72h après 

le bolus initial. Les échantillons de sang sont prélevés directement sur le  cathéter artériel. 



52

Les tubes prélevés sont acheminé directement au laboratoire de biochimie et de biologie 

moléculaire des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. Les concentrations plasmatiques 

totales de Ropivacaïne par chromatographie liquide haute performance (CLHP) couplée à un 

détecteur UV—Visible ont été mesurées pendant 72 heures afin de déterminer les paramètres 

pharmacodynamiques (le pic de concentration (Cmax), son temps de survenue (Tmax), l’aire 

sous la courbe (AUC) et le temps de demi-vie (T1/2)).

Pour ne pas lever le double aveugle, tous les patients participant à l’étude sont prélevés mais 

seuls ceux du groupe Ropivacaïne bénéficient de ce dosage, grâce à la liste de randomisation 

qui est directement transmise par la pharmacie au laboratoire de biochimie.

Les études de toxicité des AL effectuées chez le volontaire sain après infusion intraveineuse, 

ont permis de déterminer des seuils de neurotoxicité à 2.2 µg/mL avec la Ropivacaïne 89,90.

Cependant, les différents cas cliniques publiés ces dernières années suggèrent que les 

concentrations plasmatiques de Ropivacaine toxiques sont comprises 91. Un 

seuil de 4µg/ml a donc été sélectionné comme étant toxique dans notre étude.

Des dosages de Ropivacaïne ont été réalisés suite à l’analyse intermédiaire dans quelques 

échantillons de liquide de drainage pleural afin d’identifier une éventuelle fuite d’anesthésique 

local par cette voie.

K. Analyse statistique 
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1. Description des méthodes statistiques utilisées : 

 

Les analyses statistiques sont constituées d’une analyse descriptive, d’une analyse 

fréquentiste puis d’une analyse inférentielle bayésienne.

L’analyse descriptive des données qualitatives se fait avec des tris à plat et des répartitions 

en pourcentages des catégories. Pour les données quantitatives, on utilise les paramètres de 

position (moyenne, médiane, quartiles) et les paramètres de dispersion (variance et écart-

type, étendue, écart interquartile). La normalité des données quantitatives est vérifiée avec le 

test de Shapiro-Wilk. 

L’analyse inférentielle utilisée pour le critère de jugement principal (quantitatif) une analyse de 

la comparaison des moyennes à un facteur comparant les deux groupes. Une régression 

linéaire est ensuite utilisée pour évaluer l’éventuel rôle de facteurs pronostiques sur la 

différence entre les groupes. 

Les objectifs secondaires sont analysés par méthode fréquentiste puis par méthode 

Bayésienne, soit par analyse de la comparaison des moyennes et régression linéaire pour les 

variables continues quantitatives répartie de façon normale, soit par comparaison des 

médianes et régression logistique pour les variables discontinues qualitatives. Un coefficient 

de corrélation de Pearson a été réalisé pour étudier l’influence de l’aire sous la courbe de la 

concentration plasmatique sur la consommation de morphine.

Le seuil de significativité est fixé à 5%.
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Pour l’analyse Bayésienne sur les différents critères, on compare deux hypothèses H1 

l’hypothèse d’efficacité et H0 l’hypothèse nulle, on calcule le Bayésian factor BF10 qui s’exprime 

mathématiquement selon :

Équation 1: Expression du Byésian Factor

L’interprétation du Bayésian Factor a été proposé par Harold Jeffreys92 puis légèrement 

modifiée par Lee et Wagenmakers en 2013 93. L’interprétation du facteur bayésien se fait ainsi 

de la façon suivante :

Si BF10 est de… Alors il existe…

> 100 Extreme evidence for H1

30 – 100 Very strong evidence for H1

10 – 30 Strong evidence for H1

3 – 10 Moderate evidence for H1

1 – 3 Anecdotal evidence for H1

1 No evidence

1/3 – 1 Anecdotal evidence for H0

1/3 – 1/10 Moderate evidence for H0

1/10 – 1/30 Strong evidence for H0

1/30 – 1/100 Very strong evidence for H0

< 1/100 Extreme evidence for H0
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Pour l’analyse Bayésienne en régression linéaire, les résultats d’une expérience antérieure 

portant sur les cathéters cicatriciels permet de définir une loi a priori pour l’effet des traitements 

et de moduler les résultats de la présente étude. Par ailleurs, ces analyses permettent de 

calculer la probabilité d’un effet positif du cathéter cicatriciel ainsi que la probabilité de tout 

écart de consommation de morphine ayant une pertinence clinique. Si mA et mB représentent 

les moyennes des deux groupes comparés, il est donc possible de calculer Pr(mA - mB > ), 

pour une valeur d’intérêt clinique à préciser et quelle que soit sa valeur. 

Les données ont été receuillies de façon anonyme sur une base de donnée Microsoft Excel. 

La levée d’insu a été réalisée à postériori. Puis les analyses sont réalisées avec le logiciel en

ligne pvalue.io pour les données fréquentistes. Les analyses bayésiennes sont réalisées avec 

le logiciel JASP.

2. Nombre de personnes à inclure et justification : 

A partir des données d’une étude antérieure réalisée dans le service 21, la consommation totale 

de morphine sur les 48 première heures est estimée à 51 mg. Pour une diminution de 50% de 

cette valeur (et donc aboutir à une consommation moyenne sur 48 heures de 25.5 mg de 

morphine correspondant à la réduction moyenne de la consommation de morphine liée au 

cathéter cicatriciel66), avec un risque de 5% et une puissance de 90%, le nombre de sujets 

à inclure dans chaque groupe est de 43, pour un total de 86 sujets. Afin de compenser 

d’éventuels retraits d’étude ou perdus de vue ou encore données manquantes, cet effectif est 

augmenté de 5%, soit un nombre de 46 sujets par groupe, pour aboutir à un total de 92 sujets.
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3. Critères statistiques de l’arrêt de l’essai : 

Une analyse intermédiaire est réalisée après inclusion de 50% des patients. A cette analyse, 

est calculée la probabilité que l'écart de consommation de morphine dépasse un seuil 

préalablement défini. Si cette probabilité est supérieure à 95% (efficacité) ou s’il y a plus de 

95% de chances que l'écart soit situé à l'intérieur de l'intervalle [- seuil ; + seuil] (équivalence 

des deux méthodes d'analgésie), alors l'essai est arrêté. Dans les autres cas, l'essai est

poursuivi jusqu'à son terme. Cette analyse suppose une rupture de l'aveugle et il faut que 

l'analyse soit réalisée soit par une autre équipe statistique, soit dans l'ignorance des 

traitements par le statisticien.

4. Modalités de prise en compte des données manquantes, non 

utilisées ou non valides : 

Les éventuelles données manquantes sont traitées par imputations multiples.

5. Gestion des modifications apportées au plan statistique 

initial : 

Les éventuelles modifications à apporter au plan statistique sont proposées par l’investigateur 

principal ou par le statisticien et validées par consensus entre ces deux personnes.

6. Choix des personnes à inclure dans les analyses : 

L’analyse est faite en intention de traiter et inclut donc tous les sujets ayant au moins une 

donnée utilisable. Une analyse en per-protocole ainsi qu’une analyse en traitement reçu sont 
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également réalisées afin d’évaluer la robustesse des conclusions de l’analyse en intention de 

traiter.

L. Modification du protocole suite à l’analyse intermédiaire 

Dans l’étude intermédiaire, des surdosages infra-cliniques de Ropivacaine étaient mises en 

évidence sans qu’on ne puisse savoir de quels patients il s’agissait pour ne pas lever l’insu. Il 

a donc été décidé de ne pas inclure les patients de moins de 50 kilogrammes.

Un dosage des taux de Ropivacaine a été rajouté au niveau pleural après l’analyse 

intermédiaire pour évaluer une éventuelle perte d’anesthésique local par la plèvre.
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IV. Résultats 

A. Analyse descriptive 

1. Population 

De mai 2012 à mai 2018, les données de 92 patients ont été randomisées et incluses dans 

l’analyse statistique sur le Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg. La population est 

répartie en deux groupes de 46 personnes. Un groupe recevait le traitement par Ropivacaïne 

aussi appelé groupe Ropivacaïne et l’autre recevait du sérum salé isotonique aussi appelé 

groupe Placebo.

Les principales valeurs des données démographiques sont résumées dans le tableau 1. Ils 

sont dichotomisés en deux groupes et les données sont représentées en médiane et intervalle 

de confiance. Un test de Shapiro-Wilk a été réalisé afin de vérifier la normalité de distribution 

des données, les valeurs ayant une p value <0,01 ont une répartition non normale.

Age Poids Taille ASA PA

 
Placebo Ropivacaine Placebo Ropivacaine Placebo Ropivacaine Placebo Ropivacaine Placebo Ropivacaine 

Valid 45 45 45 45 45 45 45 45 45 44

Missing 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2

Mean 66.6 64.2 81.0 78.2 171.4 168.0 2.7 2.6 23.98 22.89

Median 68 65 80 80 170 168 3 3 20 25

Std. Deviation 10.7 9.31 20.26 17.14 10.86 8.32 0.5 0.5 24.72 23.11

MAD 6,00 8,00 11,00 11,00 10,00 5,00 0,00 0,00 20,00 24.5

Shapiro-Wilk 0.852 0.966 0.954 0.959 0.965 0.987 0.675 0.615 0.867 0.841 

P-value of Shapiro-Wilk < .001 0.201 0.074 0.110 0.186 0.878 < .001 < .001 < .001 < .001 

25th percentile 61 57 68 66 162 163 2 2 0 0

75th percentile 74 72 90 85 180 174 3 3 40 40

Tableau 2: Facteurs démographiques avec médiane, moyenne et quartile avec test de Shapiro-Wilk
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La répartition des sexes retrouve une majorité d’homme dans les deux groupes (63% 

d’hommes et 37% de femmes). Les Figures 4 et 5 représentent la proportion d’hommes et de 

femmes dans chacun des groupes. Dans le groupe Placebo on retrouve 65,2% d’homme et 

32,6% de femme, dans le groupe Ropivacaine la proportion est de 58,7% d’homme et 41,3% 

de femme.

Figure 4: Répartition Sexe Groupe Placebo Figure 5: Répartition Sexe Groupe Ropivacaine

La répartition illustrée par les Figures 6 et 7, des âges suit une loi quasi-normale et l’IMC 

(Indice de Masse Corporelle) aussi avec quand même une forte représentation de sujets âgés 

et avec tendance au surpoids.
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Figure 6: Répartition des Ages
Figure 7: Répartition des Indices de masse corporelle

On retrouve la même répartition des contre-indications entre les groupes avec une répartition 

décrite dans le graphique ci-dessous. Ainsi dans 8,6% des cas la contre-indication était liée à 

une anti-agrégation plaquettaire, dans 58,7% elle était liée à une anticoagulation, dans 4,4% 

des cas à des troubles de l’hémostase, dans 21% des cas à un refus du patient de l’analgésie 

périmédulaire, dans 2% des cas la contre-indication était en lien avec une infection et enfin 

dans 2% une scoliose était la cause de la contre-indications.

Figure 8: Répartition des contre-indications

2.174% 

8.696 %

58.696 %

4.348 %

21.739 %

2.174 %

2.174 %
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79% des patients de l’étude étaient non-fumeur avec une médiane à 20 Paquets années 

(MAD 20 et IQR 25%-75% [0-40]).

Figure 9: Répartitions des fumeurs

L’analyse indique que le nombre médian de drains est de 2 (MAD 0,4) (IQR25-75% [1,75-2]

dans les deux groupes, le nombre de fractures est de 0 (MAD 0,5) dans les deux groupes, la 

moyenne de Sufentanil 78,7µg (+/- 29,177) dans le groupe Placebo contre 74,8µg (+/-

22,285) dans le groupe Ropivacaïne, enfin la durée moyenne de chirurgie est de 216,21 (+/-

46,21) minutes dans le groupe Placebo et de 205,93 (+/- 55,47) dans le groupe Ropivacaïne. 

Seules la durée chirurgicale et la dose de Sufentanil suivent une loi normale.
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Groupe Placebo Groupe Ropivacaine

CHIR 1 : 44.186

CHIR 2 :6.977

CHIR 3 :9.302

CHIR 4 :39.535

CHIR 6 : 0

CHIR 1 : 35.714

CHIR 2 : 9.524

CHIR 3 : 7.143

CHIR 4 : 45.238

CHIR 6: 2.381

Répartition du type de chirurgien 

MAR 1 : 4.545 

MAR 2 : 2.273 

MAR 3 : 34.091 

MAR 4 : 27.273 

MAR 5 : 0.000 

MAR 6 : 2.273 

MAR7 : 6.818 

MAR 9 : 7.143

MAR 10: 

20.455

MAR 1 : 4.762

MAR 2 : 2.381 

MAR 3 : 35.714 

MAR 4 : 14.286 

MAR 5 : 4.762 

MAR 6 : 0.000 

MAR7 : 7.143 

MAR 9 : 0.000 

MAR 10: 

30.952

Répartition du médecin anesthésiste 

11.364 

2.273 

50.000 

13.636 

15.909 

6.818

20.000 

0.000 

55.000 

2.500 

10.000 

12.500

Répartition du type d’opération 

47.727 

52.273 

47.500 

52.500 

Répartition du type de Thoracotomie 
Figure 10: Répartitions des paramètres per-opératoires
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La Figure 10 présente les répartitions des différents paramètres per-opératoires. Le type de 

Thoracotomie est dans 52% une thoracotomie postéro-latérale dans les deux groupes, et le 

type d’opération la plus fréquente est la lobectomie pour 47% dans les deux groupes. On 

retrouve deux drains dans 77,2% dans le groupe Placebo et 75% dans le groupe 

Ropivacaïne.

L’anesthésiste 3 est le plus fréquent dans les deux groupes avec 34%, et le chirurgien le 

plus fréquent est le 4 avec 39% dans le groupe Placebo et 47% dans le groupe Ropivacaïne.

L’extubation avait lieu en salle de réveil dans 95% des cas dans le groupe Placebo et 97% 

dans le groupe Ropivacaïne.

2. Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal est la dose cumulée de morphine à 48H, on retrouve une 

consommation moyenne tous groupes confondus de 48,3 mg (+/- 3,98).

La répartition des consommations morphiniques est regroupée dans le tableau suivant.

On retrouve une moyenne de 42,6 mg (+/- (3,9 mg) dans le groupe Placebo et de 55,4 mg (+/-

(7,4 mg) de morphine dans le groupe Ropivacaïne. 

3. Critères de jugement secondaire 
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Nous représentons ci-dessous l’évolution horaire des consommations morphiniques pour les 

2 groupes.

Figure 11: Evolution des consommations morphiniques en fonction du temps dans les deux groupes de H1à H48

En rouge l’évolution du groupe Ropivacaïne et en bleu le groupe Placebo, avec en gras la 

moyenne et en barre, les percentiles à 97.5 et 2.5%. 

L’évolution à chaque tranche horaire semble bien Gaussienne Normale.

L’analyse descriptive globale de la consommation morphinique est regroupée dans le tableau 

suivant. On retrouve dans le tableau en annexe la répartition selon les groupes avec les 

données manquantes dans les différents groupes.

1 Ropivacaïne

0 Placebo
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Moyenne (écart-type) Médiane [Q25-75] Min Max n

DTM 6.33 (6.39) 5.00 [0; 10.0] 0 28.0 82

DCH1 4.40 (5.08) 2.00 [0; 9.00] 0 20.0 68

DCH2 6.47 (5.74) 5.00 [1.00; 11.0] 0 21.0 77

DCH3 8.91 (7.02) 7.50 [3.25; 12.0] 0 30.0 82

DCH4 10.6 (7.64) 9.00 [5.00; 14.8] 0 32.0 78

DCH5 11.7 (8.02) 10.5 [5.75; 15.2] 0 34.0 80

DCH6 12.9 (8.47) 12.0 [6.00; 17.0] 0 35.0 82

DCH9 14.7 (9.26) 14.0 [8.00; 19.0] 0 40.0 81

DCH12 17.1 (10.7) 16.0 [9.00; 23.0] 0 49.0 80

DCH24 29.6 (20.5) 24.5 [17.0; 38.2] 0 93.0 76

DCH36 39.6 (27.4) 34.0 [20.8; 50.5] 0 129 74

DCH48 48.3 (33.8) 39.5 [27.0; 63.5] 0 174 72

DCH72 58.8 (42.1) 47.0 [29.5; 82.0] 0 193 67

DCH96 61.5 (42.3) 55.0 [30.0; 88.0] 0 191 59

Tableau 3: Analyse descriptive globale de la consommation morphinique aux différents horaires

A noter le nombre de données manquantes importantes > 12 heures et de façon plus 

importante dans le groupe Ropivacaïne dans le tableau en annexe. La Dose moyenne de 

Titration Morphinique (DTM) est de 5,9 mg dans le groupe Placebo (+/- 6,1) contre 6,8 mg 

dans le groupe Ropivacaïne (+/-6,8). Si pour la première heure, la dose moyenne cumulée de 

morphine du groupe Placebo est plus faible que celle du groupe Ropivacaïne, la tendance 

s’inverse dès la 2ième heure et se maintient jusqu’à 12h 15.9 mg (Placebo) contre 18.5 mg 

(Ropivacaïne) puis 24 h avec 27.0 mg (Placebo) contre 32.2 mg (Ropivacaïne) et surtout 48 h 

avec 42.6 mg (Placebo) contre 55.4 mg (Ropivacaïne). 

La dose moyenne cumulée de morphine est de 57,7 mg dans le groupe Placebo à 96h (SE à 

6,5 mg) contre 67,2 mg dans le Groupe Ropivacaïne (+/- 9.7 mg). 

Les données sur l’EVA présentent de nombreuses données manquantes. L’EVA médiane au 

Repos est similaire à 48h au repos avec une valeur de 2 dans les deux groupes avec une 

Median Associated Deviation (MAD) de 2 et IQR 25-75% [0-3] dans le groupe Placebo et IQR 

25-75% [0-4] dans le groupe Ropivacaine. L’EVA médiane à l’Effort à 48 h aussi est de 5 dans 

les deux groupes (MAD  2) avec IQR 25-75% [3-6] dans le groupe Placebo et IQR 25-75% [3-
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6,25] dans le groupe Ropivacaine. Les résultats aux autres horaires sont résumés dans les 

tableaux suivants.

Moyenne (écart-type) Médiane [Q25-75] min Max N (/92)

EVAavantTM 4.23 (3.37) 4.50 [0.500; 6.00] 0 16.0 82

EVARH1 3.97 (2.79) 4.00 [2.00; 6.00] 0 10.0 60

EVARH2 3.82 (6.45) 3.00 [2.00; 5.00] 0 55.0 73

EVARH3 2.47 (1.88) 3.00 [0; 4.00] 0 7.00 81

EVARH4 2.51 (2.21) 2.00 [0; 4.00] 0 8.00 81

EVARH5 1.97 (1.85) 2.00 [0; 3.00] 0 7.00 78

EVARH6 1.99 (1.99) 2.00 [0; 3.00] 0 8.00 79

EVARH9 2.44 (2.33) 2.00 [0; 4.00] 0 10.0 81

EVARH12 2.08 (2.14) 2.00 [0; 3.00] 0 8.00 79

EVARH24 2.52 (2.15) 2.00 [0; 4.00] 0 8.00 80

EVARH36 2.30 (1.99) 2.00 [0; 4.00] 0 8.00 76

EVARH48 1.95 (2.01) 2.00 [0; 3.00] 0 8.00 76

EVARH72 1.56 (1.89) 1.00 [0; 2.00] 0 7.00 70

EVARH96 1.22 (1.71) 0 [0; 2.00] 0 6.00 65

Tableau 4: Analyse descriptive EVA au repos

Moyenne (écart-type) Médiane [Q25-75] min Max N (/92)

EVAavantTM 4.23 (3.37) 4.50 [0.500; 6.00] 0 16.0 82

EVAEH1 4.96 (3.04) 5.00 [3.00; 7.50] 0 10.0 55

EVAEH2 4.44 (2.68) 5.00 [3.00; 6.00] 0 10.0 66

EVAEH3 4.00 (2.55) 4.00 [3.00; 6.00] 0 10.0 77

EVAEH4 4.01 (2.74) 4.00 [2.00; 5.25] 0 10.0 76

EVAEH5 3.69 (2.70) 4.00 [1.00; 5.50] 0 9.00 71

EVAEH6 3.99 (2.68) 4.00 [2.00; 6.00] 0 10.0 77

EVAEH9 4.73 (2.66) 5.00 [3.00; 6.00] 0 10.0 79

EVAEH12 4.58 (2.38) 5.00 [3.00; 6.00] 0 10.0 78

EVAEH24 4.88 (2.27) 5.00 [4.00; 7.00] 0 10.0 78

EVAEH36 4.63 (2.24) 4.00 [3.00; 6.00] 0 10.0 73

EVAEH48 4.61 (2.46) 5.00 [3.00; 6.00] 0 10.0 74

EVAEH72 3.58 (2.48) 3.00 [2.00; 5.00] 0 10.0 69

EVAEH96 3.14 (2.47) 3.00 [0; 5.00] 0 8.00 64

Tableau 5: Analyse descriptive EVA à l'effort

 

Les effets indésirables de la morphine ont une prévalence très faible. En effet on retrouve 

1,3% de Nausées vomissements à H1, 0% à H48, 3% à H72 et 1,6% à 96H. Le nombre de 

données manquantes est important (entre 3 et 15 selon les horaires). 

Le niveau de sédation évaluée par le score de Rudkin retrouve à H1 10% de score à 0, 30% 

de score à 1, 25% de catégorie 2, 5,1% de score à 3 et 29% de score à 4. Le score de Rudkin 

à H48 retrouve 95% de score à 0, 4,1% de score à 1 et 1,4% de score à 4. Enfin à H96 le

score de Rudkin  est de 0 dans 94% des cas, de 1 dans 3% des cas et de 4 dans 3% des cas. 
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N (%)

NVPOH1 0 77 (99%)

1 1 (1.3%)

NVPOH72 0 65 (97%)

1 2 (3%)

NVPOH96 0 62 (98%)

1 1 (1.6%)

SEDH1 0 8 (10%)

1 24 (30%)

2 20 (25%)

3 4 (5.1%)

4 23 (29%)

SEDH48 0 70 (95%)

1 3 (4.1%)

4 1 (1.4%)

SEDH96 0 62 (94%)

1 2 (3%)

4 2 (3%)

Tableau 6: Analyse descriptive des effets indésirables morphiniques

On ne retrouve pas de désaturation dans avec une saturation médiane à H1 de 

99% [97.0; 100], 95% [93.0; 97.0] à H48 et 96% [94.0; 97.0] à H96. Les données 

hémodynamiques ne retrouvent pas d’hypotension dans les deux groupes et on ne retrouve 

des variations dans les normes pour la fréquence respiratoire. Les données hémodynamiques 

et respiratoires sont regroupées dans le tableau ci-dessous.

Moyenne (écart-type) Médiane [Q25-75] min max n

Fc 75.0 (9.84) 74.5 [70.0; 81.8] 55.0 110 90

FcH1 82.6 (17.4) 80.0 [72.0; 94.5] 43.0 130 83

FcH48 94.9 (16.5) 92.5 [83.2; 104] 59.0 152 78

FcH96 92.6 (20.2) 93.5 [77.8; 103] 49.0 155 68

Fr 16.1 (2.53) 16.0 [14.0; 18.0] 12.0 25.0 77

FrH1 16.7 (4.63) 16.0 [13.0; 20.0] 8.00 30.0 83

FrH48 21.8 (5.87) 20.0 [18.0; 25.0] 12.0 40.0 73

FrH96 20.2 (5.07) 19.5 [17.0; 22.2] 10.0 36.0 64

PAD 77.9 (9.80) 80.0 [70.0; 84.0] 60.0 100 90

PADH1 61.0 (12.2) 60.0 [52.5; 70.0] 40.0 93.0 83

PADH48 72.8 (13.3) 71.0 [63.0; 78.8] 49.0 110 78

PADH96 74.8 (13.8) 74.0 [63.8; 82.0] 55.0 110 68

PAS 132 (15.5) 130 [120; 140] 90.0 180 90

PASH1 121 (20.8) 120 [105; 136] 90.0 182 83

PASH48 125 (22.0) 120 [110; 143] 87.0 168 78

PASH96 126 (19.5) 121 [111; 139] 88.0 188 68

SatH1 98.3 (1.90) 99.0 [97.0; 100] 92.0 100 83

SatH48 94.5 (3.02) 95.0 [93.0; 97.0] 84.0 100 77

SatH96 95.4 (2.40) 96.0 [94.0; 97.0] 90.0 100 68

Tableau 7: Analyse descriptive des variables hémodynamiques et respiratoires à H1 H48 et H96
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B. Analyse fréquentiste 

1. Analyse différence population 

L’analyse fréquentiste des caractéristiques de la population est résumée dans le tableau ci-

dessous.

Groupe 0 (n = 45) Groupe 1 (n = 46) n p test

Âge, Moyenne 66.6 (±10.7) 64.3 (±9.31) 90 0.27 Welch

Poids, Moyenne 81.0 (±20.3) 78.2 (±17.1) 90 0.47 Welch

Taille, Moyenne 171 (±10.9) 168 (±8.33) 90 0.1 Welch

Sexe, Homme 30 (67%) 27 (59%) 57 0.43 Chi2

Femme 15 (33%) 19 (41%) 34 - -

ASA, n 2 15 (33%) 17 (38%) 32 0.83 Fisher

3 29 (64%) 28 (62%) 57 - -

4 1 (2.2%) 0 (0%) 1 - -

CIAAP, n 0 44 (98%) 37 (82%) 81 0.03 Fisher

1 1 (2.2%) 8 (18%) 9 - -

Typeop, n Pneumectomie 5 (11%) 8 (20%) 13 0.27 Fisher

Bilobectomie 1 (2.3%) 0 (0%) 1 - -

Lobectomie 22 (50%) 22 (55%) 44 - -

Segmentectomie 6 (14%) 1 (2.5%) 7 - -

Résection atypique 7 (16%) 4 (10%) 11 - -

Chirurgie exploratrice 3 (6.8%) 5 (12%) 8 - -

Typethoraco, n Postéro-latérale 21 (48%) 19 (48%) 40 0.98 Chi2

Postérieure 23 (52%) 21 (52%) 44 - -

Fractures, n 0 33 (75%) 31 (78%) 64 1 Fisher

1 9 (20%) 9 (22%) 18 - -

2 1 (2.3%) 0 (0%) 1 - -

3 1 (2.3%) 0 (0%) 1 - -

Durée de chirurgie, Moyenne 216 (±46.2) 206 (±55.5) 82 0.37 Welch

Sufenta, Moyenne 78.7 (±29.2) 74.8 (±22.3) 83 0.49 Welch

Extubation, n En salle 2 (4.7%) 1 (2.5%) 3 1 Fisher

En SSPI 41 (95%) 39 (98%) 80 - -

Tableau 8: Comparaison des paramètres démographiques entre les groupes

On n’observe pas de différence significative entre les groupes. La contre-indication liée à une 

anti-agrégation plaquettaire (CIAAP) est significativement différente entre les groupes avec 

une surreprésentation dans le groupe Ropivacaïne (18% dans le groupe Ropivacaïne contre 
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2,2% dans le groupe Placebo (p 0,03)). La dose moyenne de Sufentanil est de 78.7 (± 29.2) 

dans le groupe Placebo et de 74.8 (± 22.3) dans le groupe Ropivacaïne (p 0,49). La durée 

moyenne de chirurgie est de 216 minutes (± 46.2) dans le groupe Placebo et de 206 minutes 

dans le groupe Ropivacaïne (± 55.5) sans différences significatives (p 0.37). Il n’y a pas d’écart 

en ASA entre les 2 groupes (p 0.83).

On ne retrouve pas de différences significatives entre les 2 groupes sur le type de chirurgien  

(p 0,83) et le type de médecin anesthésiste (p 0,63).

2. Analyse différence consommation morphinique 

L’analyse fréquentiste par T Test des consommations morphiniques entre les groupes est 

résumée dans le tableau suivant. Nous avons travaillé sur la différence des moyennes entre 

le groupe Placébo et le groupe Ropivacaïne. 

Independent Samples T-Test 

95% CI for Location 
Parameter 

Test Statistic df p
Location 
Parameter 

SE
Difference 

Lower Upper 
Effect 
Size 

DTM Student -0.695 80.000 0.489 -0.986 1.418 -3.807 1.836 -0.154 

Welch -0.691 76.534 0.491 -0.986 1.426 -3.825 1.854 -0.153 

DCH1 Student 0.252 66.000 0.802 0.313 1.242 -2.167 2.792 0.061 

Welch 0.248 58.959 0.805 0.313 1.259 -2.207 2.832 0.061 

DCH2 Student -0.265 75.000 0.792 -0.349 1.318 -2.974 2.276 -0.060 

Welch -0.264 74.200 0.792 -0.349 1.319 -2.977 2.279 -0.060 

DCH3 Student -0.607 80.000 0.546 -0.945 1.557 -4.044 2.154 -0.134 

Welch -0.605 77.614 0.547 -0.945 1.563 -4.058 2.167 -0.134 

DCH4 Student -0.819 76.000 0.415 -1.422 1.736 -4.879 2.035 -0.186 

Welch -0.816 73.769 0.417 -1.422 1.742 -4.893 2.050 -0.185 

DCH5 Student -1.122 78.000 0.265 -2.011 1.792 -5.577 1.556 -0.251 

Welch -1.121 77.452 0.266 -2.011 1.793 -5.581 1.560 -0.251 

DCH6 Student -0.868 80.000 0.388 -1.627 1.876 -5.360 2.105 -0.192 

Welch -0.866 78.700 0.389 -1.627 1.878 -5.366 2.112 -0.192 

DCH9 Student -0.712 79.000 0.478 -1.474 2.069 -5.591 2.644 -0.159 

Welch -0.709 75.937 0.480 -1.474 2.078 -5.613 2.666 -0.158 

DCH12 Student -1.110 78.000 0.270 -2.653 2.390 -7.411 2.104 -0.249 

Welch -1.101 72.844 0.275 -2.653 2.411 -7.458 2.152 -0.248 

DCH24 Student -1.115 74.000 0.268 -5.237 4.695 -14.591 4.118 -0.256 

Welch -1.115 64.560 0.269 -5.237 4.695 -14.614 4.140 -0.256 
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Independent Samples T-Test 

95% CI for Location 
Parameter 

Test Statistic df p
Location 
Parameter 

SE
Difference 

Lower Upper 
Effect 
Size 

DCH36 Student -1.627 72.000 0.108 -10.301 6.330 -22.920 2.317 -0.380 

Welch -1.567 52.521 0.123 -10.301 6.575 -23.493 2.890 -0.372 

DCH48 Student -1.626 70.000 0.108 -12.887 7.925 -28.694 2.919 -0.386 

Welch -1.539 47.652 0.130 -12.887 8.372 -29.724 3.949 -0.375 

DCH72 Student -1.616 65.000 0.111 -16.534 10.229 -36.963 3.895 -0.397 

Welch -1.544 46.743 0.129 -16.534 10.710 -38.083 5.015 -0.388 

DCH96 Student -0.844 57.000 0.402 -9.481 11.233 -31.975 13.013 -0.224 

Welch -0.811 42.492 0.422 -9.481 11.688 -33.059 14.097 -0.219 

Note. For the Student t-test and Welch t-test, effect size is given by Cohen's d. For the Mann-Whitney test, effect size is given by the rank biserial correlation. 

Note. For the Student t-test and Welch t-test, location parameter is given by mean difference. For the Mann-Whitney test, location parameter is given by 
the Hodges-Lehmann estimate. 

Tableau 9: Analyse fréquentiste de la consommation de morphine entre les groupes

On ne retrouve pas de différences significatives entre les groupes de patients à tous les temps. 

Concernant le critère de jugement principal, la dose cumulée de morphine à 48 heures, la 

différence moyenne de consommation de morphine est de -12,9 mg entre les deux groupes 

avec un IC 95% de [ -29.7 ; 4.0] soit une consommation du groupe Placébo inférieur au groupe 

Ropivacaïne de façon non significative (p 0,130 Welch).

De même, on ne retrouve pas de différence entre les groupes au niveau de la dose de 

titration morphine. La différence de la moyenne de titration morphinique est de -0.7 mg avec 

un IC 95% de [ -3.825 ; 1.854] supérieur dans le groupe Ropivacaïne de manière non 

significative (p 0.491 Welch). 

La dose de morphine à 96 heures est différente en moyenne de -9,5 mg et reste supérieure 

dans le groupe Ropivacaine avec un IC 95% de [ -33.059 ; 14.097] de manière non 

significative (p 0.422 Welch).

3. Analyse comparaison EVAR 
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L’analyse fréquentiste de comparaison des EVA de Repos est résumée dans le tableau suivant 

(Tableau 9).

Groupe 0 (n = 42) Groupe 1 (n = 40) n p Test

EVAavantTM, moyenne 4.36 (±3.69) 4.10 (±3.04) 82 0.73 Welch

EVARH1, moyenne 4.10 (±2.56) 3.83 (±3.03) 60 0.66 Mann-Whitney

EVARH2, moyenne 2.81 (±2.28) 4.86 (±8.84) 73 0.18 Welch

EVARH3, moyenne 1.95 (±1.73) 3.00 (±1.89) 81 0.011 Welch

EVARH4, moyenne 1.90 (±2.00) 3.12 (±2.28) 81 0.012 Welch

EVARH5, moyenne 1.38 (±1.50) 2.56 (±2.00) 78 <0.01 Welch

EVARH6, moyenne 1.50 (±1.66) 2.49 (±2.19) 79 0.027 Welch

EVARH9, moyenne 1.98 (±2.30) 2.95 (±2.29) 81 0.061 Welch

EVARH12, moyenne 1.90 (±2.05) 2.26 (±2.25) 79 0.46 Welch

EVARH24, moyenne 2.20 (±2.02) 2.87 (±2.25) 80 0.16 Welch

EVARH36, moyenne 1.87 (±1.95) 2.76 (±1.95) 76 0.052 Welch

EVARH48, moyenne 1.92 (±2.13) 1.97 (±1.89) 76 0.91 Welch

EVARH72, moyenne 1.00 (±1.64) 2.15 (±1.97) 70 0.01 Welch

EVARH96, moyenne 1.26 (±1.75) 1.16 (±1.70) 65 0.81 Welch

Tableau 10: Comparaison des EVA au repos aux différents horaires entre les groupes

On observe en analyse univariée que l’EVA au repos est supérieure dans le groupe 

Ropivacaïne par rapport au groupe Placebo à H3, H4, H5, H6 et H72 de manière significative 

de 1 cm en moyenne. Pas de significatif dans les autres tranches horaires.

4. Analyse comparaison EVAE 

La comparaison des EVA à l’Effort de manière fréquentiste est résumée dans le tableau 

suivant (Tableau 11).

Groupe 0 (n = 42) Groupe 1 (n = 40) n P Test

EVAavantTM, Moyenne 4.36 (±3.69) 4.10 (±3.04) 82 0.73 Welch

EVAEH1, Moyenne 4.88 (±2.90) 5.03 (±3.20) 55 0.93 Mann-Whitney

EVAEH2, Moyenne 4.19 (±2.56) 4.68 (±2.80) 66 0.46 Welch

EVAEH3, Moyenne 3.46 (±2.40) 4.55 (±2.61) 77 0.06 Welch

EVAEH4, Moyenne 3.22 (±2.30) 4.77 (±2.94) 76 0.012 Welch

EVAEH5, Moyenne 3.26 (±2.69) 4.08 (±2.69) 71 0.21 Welch

EVAEH6, Moyenne 3.59 (±2.58) 4.39 (±2.76) 77 0.19 Welch

EVAEH9, Moyenne 4.51 (±2.64) 4.97 (±2.70) 79 0.44 Welch

EVAEH12, Moyenne 4.58 (±2.56) 4.58 (±2.20) 78 0.99 Welch

EVAEH24, Moyenne 4.67 (±2.12) 5.10 (±2.41) 78 0.4 Welch

EVAEH36, Moyenne 4.50 (±2.22) 4.76 (±2.28) 73 0.63 Welch

EVAEH48, Moyenne 4.68 (±2.61) 4.53 (±2.32) 74 0.79 Welch

EVAEH72, Moyenne 3.03 (±2.36) 4.15 (±2.51) 69 0.061 Welch

EVAEH96, Moyenne 3.09 (±2.39) 3.19 (±2.59) 64 0.87 Welch

Tableau 11: Comparaison des EVA à l’effort aux différents horaires entre les groupes
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Les EVA à l’effort ne sont pas significativement différentes entre les groupes. Seule l’EVA 

d’effort à H4 est significativement différente de 1 cm en moyenne (p 0,012) avec le groupe 

Ropivacaïne supérieur au groupe Placebo.

Figure 12: Comparaison évolution EVA Repos et EVA Effort entre les groupes

5. Analyse différence hémodynamique 

Il existe des différences statistiquement significatives entre les groupes à certains horaires. 

Néanmoins, les différences observées ne sont pas cliniquement pertinentes. 

Independent Samples T-Test 

95% CI for Mean Difference 

Test Statistic df p Mean Difference SE Difference Lower Upper Cohen's d 

PASH36 Student -2.716 74.000 0.008 -11.762 4.331 -20.392 -3.133 -0.623 

Welch -2.711 73.024 0.008 -11.762 4.338 -20.408 -3.117 -0.623 

PASH48 Student -3.122 76.000 0.003 -14.764 4.729 -24.184 -5.345 -0.707 

Welch -3.121 75.689 0.003 -14.764 4.731 -24.187 -5.342 -0.707 

PADH36 Student -2.323 74.000 0.023 -6.281 2.704 -11.669 -0.894 -0.533 

Welch -2.310 69.317 0.024 -6.281 2.719 -11.705 -0.858 -0.532 

PADH48 Student -1.999 76.000 0.049 -5.918 2.960 -11.815 -0.022 -0.453 

Welch -1.985 68.835 0.051 -5.918 2.982 -11.867 0.030 -0.451 

Tableau 12: Comparaison des pressions artérielles systoliques (PAS) et diastoliques (PAD) à 36 et 48 heure entre 
les groupes
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6. Analyse différence effet indésirables morphiniques 

Parmi les effets secondaires des morphiniques recherchés, on ne retrouve pas de différence 

significative entre les groupes, tant sur la saturation, que sur les nausées vomissements, sur 

le prurit ou le score de sédation. On ne note pas d’évènement prurigineux au cours de l’étude. 

Les données sont disponibles dans le tableau en annexe. Les graphiques suivant illustrent 

l’évolution des incidences de nausées vomissements et des scores de sédation.

4 épisodes de nausées vomissements sont recensés dans le groupe Ropivacaine au cours de 

l’étude sans association statistiquement significative. Un épisode a eu lieu à H1 (p 0,49), deux 

épisodes à H72 (p 0,21) et un épisode à H96 (p 0,46).

Figure 13: NVPO au cours du temps entre les groupes
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Figure 14: Evolution du score moyen de sédation au cours du temps

Les données des paramètres respiratoires sont regroupées dans les tableaux ci-dessous. La 

seule différence notable est une saturation moyenne significativement plus élevée dans le 

groupe Ropivacaine à H5 (p 0,043) sans qu’elle ne soit cliniquement parlante (96,4% dans le 

groupe Placebo contre 97,4% dans le groupe Ropivacaine). De même on retrouve une 

fréquence respiratoire significativement plus faible à H24 dans le groupe Placebo (p 0,045) 

encore une fois sans retentissement clinique (Fr 19,7 groupe Placebo contre 22,6 groupe 

Ropivacaine)

Groupe Placebo (n = 43) Groupe Ropivacaine (n = 40) n p Test

Fr, moyenne 16.1 (±2.38) 16.2 (±2.68) 77 0.78 Welch

FrH1, moyenne 15.8 (±3.53) 17.7 (±5.46) 83 0.068 Welch

FrH24, moyenne 19.7 (±6.30) 22.6 (±6.32) 80 0.045 Welch

FrH48, moyenne 20.6 (±5.13) 23.0 (±6.36) 73 0.081 Welch

FrH96, moyenne 19.6 (±5.52) 20.8 (±4.51) 64 0.14 Mann-Whitney

SatH1, moyenne 98.2 (±1.76) 98.5 (±2.05) 83 0.46 Welch

SatH5, moyenne 96.4 (±2.17) 97.4 (±2.37) 80 0.043 Welch

SatH24, moyenne 95.5 (±2.17) 95.8 (±2.96) 81 0.59 Welch

SatH48, moyenne 94.5 (±2.79) 94.6 (±3.28) 77 0.87 Welch

SatH96, moyenne 95.4 (±2.61) 95.4 (±2.17) 68 0.99 Welch

Tableau 13: Comparaison paramètres respiratoires entre les groupes
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C. Analyse en inférence bayésienne 

 

1. Analyse consommation morphinique 

a) Bayesian Informative Hypothesis Evaluation 

Le test de Welch permet d’évaluer les probabilités des différentes hypothèses du test. 

L’application du test de Welch à la dose cumulée de morphine donne les résultats résumés 

dans les graphiques suivants :

H0 représente l’hypothèse que la dose cumulée soit identique dans les deux groupes, H1

l’hypothèse que la dose cumulée de morphine soit inférieure dans le groupe Ropivacaïne, et 

enfin H2 l’hypothèse que la dose cumulée de morphine soit supérieure dans le groupe 

Ropivacaïne.
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Probabilitées

H0 : 47,7%

H1: 49,6% 

H2: 2,7% 

Probabilitées

H0: 63,5% 

H1: 5% 

H2: 30,5%

Dose Titration Morphine Dose Cumulée de Morphine H24 

Probabilitées

H0: 69,8%

H1: 4,6%

H2: 33,4%

Probabilitées

H0: 72,1% 

H1: 6,7% 

H2: 21,2% 

Dose Cumulée de Morphine H48  Dose Cumulée de Morphine H96 

H0 Pas de différence entre les groupes, H1 Placebo>Ropivacaine, H2 Ropivacaine>Placebo 
Figure 15: Répartition des probabilités des hypothèses en fonctions des horaires

 

Le tableau reprend les probabilités des différentes hypothèses aux différents horaires:

Bain Independent Samples Welch's T-Test 

Hypothesis BF Posterior probability 

DTM 

H0: Equal 0.477 

H1: Bigger 1.040 0.496 

H2: Smaller 0.057 0.027 

DCH1 

H0: Equal 0.714 

H1: Bigger 0.315 0.225 

H2: Smaller 0.086 0.061 

DCH2 

H0: Equal 0.639 

H1: Bigger 0.494 0.316 

H2: Smaller 0.071 0.046 

DCH3 

H0: Equal 0.503 

H1: Bigger 0.929 0.467 

H2: Smaller 0.059 0.030 

DCH4 H0: Equal 0.646 
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Bain Independent Samples Welch's T-Test 

Hypothesis BF Posterior probability 

H1: Bigger 0.475 0.307 

H2: Smaller 0.073 0.047 

DCH5 

H0: Equal 0.739 

H1: Bigger 0.256 0.189 

H2: Smaller 0.097 0.072 

DCH6 

H0: Equal 0.735 

H1: Bigger 0.266 0.195 

H2: Smaller 0.095 0.070 

DCH9 

H0: Equal 0.769 

H1: Bigger 0.151 0.116 

H2: Smaller 0.149 0.114 

DCH12 

H0: Equal 0.732 

H1: Bigger 0.098 0.072 

H2: Smaller 0.269 0.197 

DCH24 

H0: Equal 0.646 

H1: Bigger 0.077 0.050 

H2: Smaller 0.472 0.305 

DCH36 

H0: Equal 0.635 

H1: Bigger 0.075 0.048 

H2: Smaller 0.499 0.317 

DCH48 

H0: Equal 0.620 

H1: Bigger 0.073 0.046 

H2: Smaller 0.539 0.334 

DCH72 

H0: Equal 0.698 

H1: Bigger 0.087 0.060 

H2: Smaller 0.346 0.242 

DCH96 

H0: Equal 0.721 

H1: Bigger 0.093 0.067 

H2: Smaller 0.294 0.212 

Note. The null hypothesis H0 (equal group means) is tested against H1 (first mean larger than second mean) and H2 (first mean smaller than second mean). The posterior 
probabilities are based on equal prior probabilities. 

Variable contains missing values, the rows containing these values are removed in the analysis. 

Tableau 14: Répartitions des probabilités de différence entre les groupes en fonction du temps

L’hypothèse initiale que le groupe Placebo consomme plus de morphine que le groupe 

Ropivacaïne est vrai en ce qui concerne la dose de titration morphine initiale avec une 

probabilité de 49%. 

Puis la probabilité qu’il n’existe pas de différence entre les groupes devient supérieure aux 

autres hypothèses avec une valeur à 70%. La probabilité initiale que le groupe Placebo 

consomme plus de morphine reste initialement supérieure à la probabilité inverse dans les 
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premières 24 heures. De façon surprenante au-delà de 24 heures la probabilité que la 

consommation de morphine soit supérieure dans le groupe Ropivacaïne devient plus 

importante avec une probabilité de 33 % à 48 heures.

b) ANOVA Répétée 

Une analyse de variance répétée aux différents horaires de la consommation de morphine 

en fonction du groupe montre que la probabilité qu’il existe une différence de consommation 

de morphine selon le groupe (BF01 de 4,240) ou l’interaction du groupe avec le temps (BF01

de 8,635) est modérée. La variation des facteurs dans le groupe Placebo est de -1,1 en 

moyenne avec un IC97,5% de [-6,289 ;3,753] et dans le groupe Ropivacaïne de +1,1 en 

moyenne avec un IC97,5% de [-3,915 ; 6,251]. La répartition de la consommation 

morphinique dans chaque groupe est regroupée dans le graphique suivant selon deux 

gaussiennes se recoupant largement (Figure 16).

Figure 16: Répartition de la distribution des données de consommation morphinique à H48
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Ainsi si on analyse en fonction du temps l’évolution de la consommation cumulée de 

morphine selon le modèle défini dans l’analyse de variance multiple, on obtient une 

consommation de morphine supérieure dans le groupe Placebo avant H9 puis le groupe 

Ropivacaïne devient supérieur en moyenne.

Figure 17: Evolution des consommations morphiniques entre les groupes en fonction du temps

c) T-Test Bayésien 

Une analyse en inférence Bayésienne par T test de Student unilatérale est réalisée avec 

comme hypothèse une consommation de morphine supérieure dans le groupe Ropivacaïne 

que dans le groupe Placebo. Le tableau suivant regroupe les facteurs bayésiens obtenus lors 

de ce test.

Bayesian Independent Samples T-Test 

BF error % 

DTM 0.421 

DCH1 0.209 
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Bayesian Independent Samples T-Test 

BF error % 

DCH2 0.291 

DCH3 0.386 

DCH4 0.488 

DCH5 0.683 

DCH6 0.504 -5

DCH9 0.431 

DCH12 0.674 

DCH24 0.689 

DCH36 1.393 -6

DCH48 1.403 -5

DCH72 1.409 -5

DCH96 0.561 

Note. For all tests, the alternative hypothesis specifies that group Placebo is less than group Ropivacaine .

Tableau 15: Comparaison bayésienne des consommations morphiniques entre les groupes aux différents horaires 
de la consommation supérieure dans le groupe Ropivacaine par rapport à l’hypothèse nulle

Il apparait clairement que sur la période inférieure à 24 heures, il existe une probabilité forte à 

modérée qu’il n’existe pas de différence entre les groupes. Le facteur bayésien de l’hypothèse 

nulle sur l’infériorité (BF0-) évolue entre 1,465 et 4,776 sur cette période. 

A 36 heures il existe une probabilité anecdotique d’infériorité du groupe Placebo sur le groupe 

Ropivacaïne avec un BF-0 de 1,393. Il en est de même avec la dose cumulée de morphine à 

48 heures avec un BF-0 de 1,403, ainsi que la dose cumulée de morphine à 72 heures avec 

un BF-0 de 1,409.

Il semble donc plus vraisemblable que le groupe Ropivacaïne consomme en final plus de 

morphine que le groupe Placebo.

La distribution des données dans le modèle bayésien est résumée dans le tableau 15.

Le critère de jugement principal, la dose de morphine à 48 heures, donne une consommation 

moyenne de morphine de 55.4 mg dans le groupe Ropivacaïne avec un IC95% de [40.328 ;

70.547], contre 42.6 mg dans le groupe Placebo avec un IC95% de [34.662; 50.438].

La répartition des intervalles de crédibilité confirme la faible différence entre les groupes.
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Descriptives 

95% Credible Interval 

Group N Mean SD SE Lower Upper 

DTM Placebo 43 5.860 6.050 0.923 3.999 7.722 

Ropivacaine 39 6.846 6.788 1.087 4.646 9.047 

DCH1 Placebo 32 4.563 5.708 1.009 2.505 6.620 

Ropivacaine 36 4.250 4.519 0.753 2.721 5.779 

DCH2 Placebo 40 6.300 5.707 0.902 4.475 8.125 

Ropivacaine 37 6.649 5.851 0.962 4.698 8.599 

DCH3 Placebo 43 8.465 6.780 1.034 6.379 10.552 

Ropivacaine 39 9.410 7.322 1.173 7.037 11.784 

DCH4 Placebo 41 9.902 7.395 1.155 7.568 12.237 

Ropivacaine 37 11.324 7.934 1.304 8.679 13.970 

DCH5 Placebo 41 10.707 7.878 1.230 8.221 13.194 

Ropivacaine 39 12.718 8.147 1.304 10.077 15.359 

DCH6 Placebo 43 12.116 8.362 1.275 9.543 14.690 

Ropivacaine 39 13.744 8.614 1.379 10.951 16.536 

DCH9 Placebo 43 14.000 8.952 1.365 11.245 16.755 

Ropivacaine 38 15.474 9.661 1.567 12.298 18.649 

DCH12 Placebo 43 15.860 10.070 1.536 12.761 18.960 

Ropivacaine 37 18.514 11.303 1.858 14.745 22.282 

DCH24 Placebo 38 26.947 16.082 2.609 21.661 32.234 

Ropivacaine 38 32.184 24.061 3.903 24.276 40.093 

DCH36 Placebo 40 34.875 20.298 3.209 28.383 41.367 

Ropivacaine 34 45.176 33.464 5.739 33.500 56.853 

DCH48 Placebo 40 42.550 24.664 3.900 34.662 50.438 

Ropivacaine 32 55.438 41.908 7.408 40.328 70.547 

DCH72 Placebo 37 51.432 32.126 5.281 40.721 62.144 

Ropivacaine 30 67.967 51.032 9.317 48.911 87.022 

DCH96 Placebo 35 57.686 38.487 6.505 44.465 70.906 

Ropivacaine 24 67.167 47.567 9.710 47.081 87.253 

Tableau 16: Répartitions des moyennes des différentes consommations morphiniques en fonction du temps et du 
groupe
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d) Analyse séquentielle 

Une analyse séquentielle permet de visualiser l’évolution du facteur bayésien en fonction des 

différents à prioris sur le résultat.

Pour la dose de titration de morphine il est 6,8 fois plus probable qu’il n’existe pas de différence 

entre le groupe Placebo et le groupe Ropivacaïne. En prenant l’hypothèse à priori qu’il existe 

une consommation très supérieure dans le groupe Placebo, il existe une forte probabilité qu’il 

n’existe pas de différence entre les groupes avec un BF +0 à 0,07631.

Figure 18: Distribution de la Dose de Titration 
Morphinique à priori et à postériori

Figure 19: Evolution du facteur Bayésien en fonction 
des différents à prioris

 

 

Concernant le critère de jugement principal soit la dose de morphine cumulée à 48 h, il existe 

une preuve anecdotique que le groupe Placebo consomme moins de morphine que le groupe 

Ropivacaïne (BF-0 de 1,4). 
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Figure 20: Distribution de la Dose Cumulée de 
morphine à H48 à priori et à postériori

Figure 21: Evolution du facteur Bayésien en fonction 
des différents à priori

e) T-Test avec a priori étude préliminaire 

Le résultat du facteur bayésien est dépendant de l’a priori.

En fixant comme à priori les résultatas d’une étude préliminaire menée dans le service sur le 

cathéter cicatriciel (diminution de 15 mg de morphine dans le groupe Ropivacaïne avec un IC 

95% de [12,3 ; 17,7]). On obtient alors les résultats présentés dans le tableau et les graphiques 

suivants.

Bayesian Independent Samples T-Test 

BF error % 

DTM 50.181 

DCH1 17.070 

DCH2 33.123 

DCH3 46.820 

DCH4 53.048 

DCH5 66.507 -4

DCH6 56.993 

DCH9 50.329 

DCH12 65.765 -4

DCH24 63.853 -4

DCH36 83.635 

DCH48 81.656 

DCH72 77.274 
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Bayesian Independent Samples T-Test 

BF error % 

DCH96 42.666 

Note. For all tests, the alternative hypothesis specifies that group Placebo is greater than group Ropivacaine .

Tableau 17: Comparaison Bayésienne entre les groupes aux horaires avec à priori l’étude préliminaire

Il existe ainsi une forte vraisemblance qu’il n’existe pas de différence entre les groupes. 

L’analyse des facteurs bayésiens montre une très forte preuve de l’absence de différence 

entre les groupes avec des facteurs bayésiens supérieurs à 30.

L’analyse de l’infériorité de consommation de morphine du groupe Placebo pour le paramètre 

dose de titration de morphine, il apparait 1,079 fois plus vraisemblable qu’il n’existe pas de 

différence entre les groupes. Pour le critère de jugement principal, il semble 2,246 fois plus 

vraisemblable que le groupe Ropivacaïne consomme plus de morphine à 48 heures que le 

groupe Placebo. Enfin si on considère la consommation de morphine à 96 heures il est 1.105 

fois plus vraisemblable qu’un patient du groupe Ropivacaïne ait une dose cumulée de 

morphine plus importante qu’un patient du groupe Placebo.

DTM DCH48 DCH96 
Figure 22: Distribution de la différence de consommation morphinique entre les groupes comparée à la distribution 
de la différence  de l’étude préliminaire aux différents horaires

f) Conclusion analyse comparative dose de morphine 
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Il existe donc une vraisemblance modérée à forte selon l’a priori que la dose de morphine ne 

soit pas différente entre les groupes. Il existe quand même une vraisemblance modérée que 

le groupe Ropivacaïne consomme plus de morphine que le groupe Placebo.

2. Analyse EVA 

L’analyse bayésienne des différences de l’EVA au Repos entre les groupes retrouve une 

tendance modérée initiale à H0, H1 et H2 qu’il n’existe pas de différence entre les groupes 

avec des facteurs bayésiens évoluant entre 0,245 et 0,507.

Dans un second temps à H3, H4, H5, H6 et H9, il existe une vraisemblance modérée que 

l’EVA au repos soit supérieure dans le groupe Placebo par rapport au groupe Ropivacaïne. 

Les facteurs bayésiens évoluent alors entre 1,139 et 3,572.

Au délà de H12 (jusqu’à 96 heures), il existe une vraisemblance modérée qu’il n’existe plus 

de différences d’EVA entre les groupes avec des facteurs bayésiens évoluant entre 0,252 et 

0,682.

Bayesian Mann-Whitney U Test 

BF W Rhat 

EVAavantTM 0.245 814.000 1.000 

EVARH1 0.277 420.000 1.000 

EVARH2 0.507 797.000 1.000 

EVARH3 2.509 1086.500 1.000 

EVARH4 2.550 1091.500 1.000 

EVARH5 3.572 1019.000 1.000 

EVARH6 1.139 987.000 1.000 

EVARH9 1.250 1042.500 1.000 

EVARH12 0.291 849.500 1.001 

EVARH24 0.436 938.000 1.000 

EVARH36 0.682 920.000 1.000 

EVARH48 0.256 751.500 1.000 

EVARH72 2.943 843.500 1.001 

EVARH96 0.295 515.000 1.000 

Note. Result based on data augmentation algorithm with 5 chains of 1000 iterations. 

Tableau 18: Comparaison Bayésienne de l’EVA au repos aux différents horaires
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Concernant les EVA à l’Effort, il ne semble pas exister de différence entre les groupes avec 

un degré de certitude modérée. Les facteurs Bayésiens évoluent entre 0,250 et 0,949.

BF W

EVAEH1 0.288 383.000 

EVAEH2 0.309 592.000 

EVAEH3 0.949 940.500 

EVAEH4 2.982 974.500 

EVAEH5 0.425 742.500 

EVAEH6 0.463 852.500 

EVAEH9 0.306 851.000 

EVAEH12 0.245 756.000 

EVAEH24 0.333 846.500 

EVAEH36 0.256 734.000 

EVAEH48 0.250 676.000 

EVAEH72 1.102 738.500 

EVAEH96 0.283 524.000 

Tableau 19: Comparaison Bayésienne de l’EVA à l’effort aux différents horaires

Enfin si on étudie la corrélation entre les EVA au Repos et à l’Effort, on retrouve une forte 

corrélation. Les facteurs bayésiens sont tous supérieurs à 100 témoignant d’une très forte 

vraisemblance de corrélation entre les EVA avec des tau B de Kendall évoluant entre 0,549 et 

0,818.

Bayesian Kendall's Tau Correlations 

n Kendall's tau B BF Lower 95% CI Upper 95% CI 

EVARH1 - EVAEH1 55 0.819 *** 0.591 0.909 

EVARH2 - EVAEH2 65 0.712 *** 0.515 0.826 

EVARH3 - EVAEH3 77 0.649 *** 0.475 0.765 

EVARH4 - EVAEH4 76 0.617 *** 0.443 0.736 

EVARH5 - EVAEH5 71 0.680 *** 0.495 0.796 

EVARH6 - EVAEH6 76 0.614 *** 0.440 0.733 

EVARH9 - EVAEH9 79 0.578 *** 0.410 0.699 

EVARH12 - EVAEH12 78 0.549 *** 0.380 0.671 

EVARH24 - EVAEH24 78 0.603 *** 0.432 0.722 

EVARH36 - EVAEH36 73 0.577 *** 0.401 0.701 

EVARH48 - EVAEH48 74 0.527 *** 0.355 0.653 

EVARH72 - EVAEH72 69 0.660 *** 0.474 0.779 

EVARH96 - EVAEH96 64 0.640 *** 0.447 0.765 

* BF > 10, ** BF > 30, *** BF > 100 

Tableau 20: Comparaison Bayésienne des EVA au repos et l’effort aux différents horaires
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3. Analyse effet indésirables morphiniques 

L’analyse en inférence bayésienne de la survenue des effets indésirables liés à la morphine 

ne retrouve pas de probabilité de différence significative entre les groupes, ni pour la SpO2, ni 

pour la fréquence respiratoire. 

BF W BF W

satH1 0.372 1001.000 FrH1 0.435 1026.000 

satH2 0.245 851.500 FrH2 0.340 963.500 

satH3 0.237 866.500 FrH3 0.662 672.000 

satH4 0.331 945.000 FrH4 0.350 965.000 

satH5 1.699 1057.500 FrH5 0.239 773.000 

satH6 0.391 933.000 FrH6 0.269 711.500 

satH9 0.271 896.500 FrH9 0.576 578.000 

satH12 0.266 906.500 FrH12 0.279 747.500 

satH24 0.308 928.000 FrH24 1.508 1002.500 

satH36 0.279 774.500 FrH36 0.733 817.500 

satH48 0.255 772.500 FrH48 0.956 809.000 

satH72 0.363 747.500 FrH72 0.320 684.000 

satH96 0.261 588.500 FrH96 0.489 619.000 

Tableau 21: Comparaison Bayésienne entre les groupes des paramètres respiratoires

Sur le plan des nausées et vomissements, du prurit et de l’administration d’Ondansétron, les 

incidences des évènements sont trop faibles pour mener une analyse statistique.

Concernant les scores de sédation, il ne semble pas exister de différence entre les groupes. 

La vraisemblance semble modérée avec des Facteurs Bayésiens qui évoluent de 0,251 à

0,687 aux différents horaires.

 

4. Analyse différence hémodynamique 
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L’analyse en inférence bayésienne des paramètres hémodynamiques entre les groupes est 

résumée dans le tableau en annexe. Il existe des paramètres qui sont très vraisemblablement 

différents entre les groupes (exemple les PASH48 et PADH48) sans pour autant que les 

différences observées ne soient cliniquement significatives (voir analyse descriptive 

précédente).

5. Régression linéaire 

Une régression linéaire est réalisée en fonction du temps et de la moyenne de la dose cumulée 

de morphine du groupe Placebo. On obtient les résultats regroupés dans les tableaux suivants.

Model Comparison - Moyenne Groupe Ropivacaine 

Models P(M) P(M|data) BF M BF 10 R² 

Moyenne DCM Placebo 0.500 0.655 1.899 1.000 0.992 

Temps 0.500 0.345 0.527 0.527 0.995 

Posterior Summaries of Coefficients 

97.5% Credible Interval 

Coefficient Mean SD P(incl) P(incl|data) BF inclusion Lower Upper 

Intercept 26.204 0.525 1.000 1.000 1.000 24.793 27.495 

Temps -0.072 0.109 0.500 0.345 0.527 -0.318 0.000 

Moyenne DCM Placebo 1.393 0.180 1.000 1.000 1.000 1.192 1.824 

Tableau 22: Probabilité des différents déterminants du modèle de la consommation moyenne de morphine en 
fonction du temps (Tableau supérieur), Coefficient des différents paramètres du modèle (Tableau inférieur)

Ainsi après régression linéaire dans le modèle, il existe une probabilité de 65,5% que le 

coefficient de la Ropivacaïne soit supérieur à celui du groupe Placebo avec une différence de 

coefficient de 0,4 et un IC97,5% de [0,192 ;0,824] de morphine supplémentaire dans le groupe 

Ropivacaïne.

La dépendance au temps en heure reste très faible (-0.072) mais cependant négative 

(IC97.5% de [-0.318 ;0.0]).

Donc, il existe une petite probabilité de différence des moyennes entre les groupes avec la 

moyenne de DCM du groupe Ropivacaïne supérieure au groupe Placebo. 
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6. Analyse des facteurs confondants 

a) Variance induite par étude intermédiaire 

Une analyse par T-test des données avant et après l’analyse intermédiaire ne retrouve pas de 

différence avec une association modérée à forte (BF01 vers 4) comme le résume le tableau 22.

L’analyse intermédiaire n’a donc pas entrainé de variations dans les données, il ne s’agit pas 

d’un facteur confondant.

Bayesian Paired Samples T-Test 

Measure 1 Measure 2 BF error % 

DTM Prior 0 - DTM Post 4.822 0.022 

DCH48 Prior - DCH 48 Post 4.483 0.033 

DCH96 Prior - DCH 96 Post 4.172 0.022 

Tableau 23: Comparaison Bayésienne des moyennes des consommations morphiniques lors de la titration, à H48 
et H96

Une analyse en covariance sur le critère de jugement principal ne retrouve pas de probabilité 

de covariance entre la dose cumulée de morphine à 48h lors de l’analyse intermédiaire et la 

dose cumulée de morphine à 48h dans la suite pour les deux groupes. Il existe une association 

modérée (BF01 de 2,29) sur l’hypothèse qu’il n’existe pas de corrélation avant/après sur le 

critère de jugement principal. 

b) Corrélation Prémédication et dose cumulée de morphine à 96 heures 

Quand on étudie en analyse par covariance l’influence de la prémédication sur la 

consommation morphinique en fonction des différents groupes, on ne retrouve que peu d’effet 

de celle-ci sur la consommation morphinique finale à 96 heures. En effet, les facteurs 

bayésiens de l’hypothèse de différence sur l’hypothèse nulle évoluent entre 1,850 et 1,278 soit 
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un argument anecdotique pour une différence par rapport à l’hypothèse nulle.

Le modèle ainsi obtenu de la dose cumulée selon le groupe en fonction de la prémédication 

présente donc une faible explication de la variance de la dose cumulée de morphine à 48 

heures avec un R² à 0,29 soit seulement 29% d’explication de la variance. De plus il est à 

noter un très haut pourcentage d’erreur > 50% en ce qui concerne l’Atarax administré le jour 

de l’opération.

Model Comparison 

Models P(M) P(M|data) BF M BF 10 error % 

Groupe 0.006 0.049 8.639 1.000 

Temesta veille 0.006 0.092 16.719 1.850 2.998 

Atarax jour d’opération 0.006 0.064 11.340 1.293 53.664 

Atarax veille 0.006 0.063 11.200 1.278 2.135 

Note. All models include groupe 

Tableau 24: Comparaison des probabilité de participation des différents facteur de premedication dans la dose 
cumulée de morphine à 48H

Il existe une faible probabilité que l’administration la veille de l’intervention soit de Témesta

(9.2%) soit d’Atarax (6.3%) permettent de diminuer la dose cumulée finale de morphine.

c) Interaction du chirurgien sur la dose cumulée de morphine à 96 heures 

selon le groupe 

Une analyse de la variance de la dose cumulée de morphine à 96 heures selon le groupe et 

le chirurgien est réalisée. On ne retrouve pas de différence induite par le chirurgien. La 

probabilité de l’effet du chirurgien dans le modèle est de 14% avec une vraisemblance 

modérée d’absence d’effet (BF de 0,173). La répartition des différents chirurgiens et de leur 

effet sur le modèle est résumée dans le graphique ci-dessous.
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Figure 23: : Répartition de l’impact de chacun des chirurgiens dans la consommation de morphine à H48

d) Analyse de la dose cumulée de morphine à 96 heures selon le groupe en 

fonction des paramètres de la chirurgie 

On réalise une analyse de variance de la dose cumulée de morphine à 96 heures en fonction 

du groupe par rapport aux différents paramètres de la chirurgie. Il en ressort qu’aucun 

paramètre de la chirurgie n’est associé à la dose cumulée de morphine à 96 heures.

En effet les facteurs bayésiens sont tous en faveur d’une association modérée à l’hypothèse 

nulle avec des probabilités d’interaction dans le modèle d’environ 5 à 6%.

Model Comparison 

Models P(M) P(M|data) BF M BF 10
error 
%

groupe 0.003 0.190 78.302 1.000 

typeop 0.003 0.065 23.309 0.344 0.924 

nbredrains 0.003 0.058 20.386 0.303 2.152 

fractures 0.003 0.055 19.347 0.288 1.771 

typethoraco 0.003 0.052 18.356 0.274 2.522 

dur.echir 0.003 0.051 17.923 0.268 1.077 

Tableau 25: Probabilité de participation des différents facteurs dans le modèle de consommation de morphine à 
H96

e) Corrélation dose totale de titration morphine initiale en SSPI 

et demande totale de morphine à 96 heures 
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L’analyse de la corrélation entre la Dose de Titration Morphine initiale en SSPIet le nombre de 

Demande Totale de morphine à H48 et H96 retrouve une corrélation positive avec un tau B de 

Kendall à 0,242 et 0,230 à 48 et 96 heures respectivement. Le facteur bayésien reporte une 

preuve forte de cette corrélation à 48 heures avec une valeur de 28,146 et un plus modéré 

(9.002) pour la corrélation à 96 heures.

Bayesian Kendall's Tau Correlations 

n Kendall's tau B BF Lower 95% CI Upper 95% CI 

DTM - DTH48 73 0.242 * 28.146 0.083 0.384 

DTM - DTH96 60 0.230 9.002 0.059 0.386 

* BF > 10, ** BF > 30, *** BF > 100 

Note. For all tests, the alternative hypothesis specifies that the correlation is positive. 

Tableau 26: Corrélation Dose Titration Morphine, Demandes Totales de Morphine à H 48 et H96

D. Analyse Pharmacologique 

1. Dosages plasmatiques de Ropivacaïne 

Sur les 46 patients ayant reçu de la Ropivacaïne, nous avons pu calculer 38 profils 

pharmacodynamique (Cmax, Tmax, AUC, T1/2). Nous avons obtenu pour 32 patients 

l’ensemble des prélèvements, pour les 6 autres il manquait entre 1 et 3 temps de prélèvement. 

Les paramètres pharmacocinétiques moyens que l’on retrouve sont Cmax à 3.081 mg/L (+/-

1,398) avec un Tmax à 30,32 H (+/-11,75), une Aire sous la courbe (AUC) 132 h.mg/L (+/-

68,63) ainsi qu’un T1/2 à 14,4H (+/- 4,13). Il existe une grande variabilité de l’AUC allant de 

38 à 302 h.mg/L. 
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 AUC (h.mg/L) 

Concentration 

maximale (mg/L) Pic de la courbe (H) 

Temps ½ (H) 

Nombre de mesure 38 38 38 38 

Valeur minimale 38,39 1,1 12 12 

Médiane 110,2 2,854 24 12,5 

Valeur Maximale 301,8 6,8 48 27,8 

Moyenne 132 3,081 30,32 14,4 

Ecart type 68,63 1,398 11,75 4,13 

Tableau 27: Descriptif des résultats pharmacocinétiques de la population ayant reçu de la Ropivacaïne.

 

Lorsque l’on regarde la courbe cinétique des concentrations de Ropivacaïne en fonction du 

temps pour la population, on observe une augmentation rapide initiale des taux plasmatiques 

suivie par une augmentation progressive des concentrations avec un pic à 24H. Un plateau 

de concentration existe entre 24 et 48H. Après l’arrêt du traitement la concentration décroit 

progressivement pour atteindre une concentration proche de 0 dans la majorité des cas à 72h 

après le début du traitement (24 heures après la fin de l’administration continue). 
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Figure 24 : Concentrations moyennes de Ropivacaïne de la population (n=38)

0 1 2 3 4 5

0

1

2

3

4

5

2 0 4 0 6 0 8 0

T E M P S  (H )

C
o

n
c

e
n

tr
a

ti
o

n
 R

o
p

iv
a

c
a

in
e

m
g

/L

0 1 2 3 4 5

0

2

4

6

8

2 0 4 0 6 0 8 0

T E M P S  (H )

C
o

n
c

e
n

tr
a

ti
o

n
 R

o
p

iv
a

c
a

in
e

C in é tiq u e  d e  la  p o p u la tio n

1 0  T o -S I p a tie n t a y a n t l 'A U C

la  p lu s  fa ib le

6 9  S c  P a  p a tie n t a y a n t l 'A U C

la  p lu s  fo r te

En bleu la cinétique de la moyenne des concentrations des 38 patients inclus, en rouge la cinétique 

du patient ayant la plus forte AUC (301,8 h.mg/L) et en vert la cinétique du patient ayant la plus 

faible AUC (38,4 h.mg/L). 
Figure 25: Cinétique de la concentration de Ropivacaïne en fonction du temps.

Premiers Symptômes 
Neurologiques

Zone Toxique
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La concentration considérée toxique de Ropivacaïne étant de 4 mg/L, nous pouvons observer 

que 8 patients présentent des concentrations supérieures à 4 mg/L, soit 21% des patients. 

Cependant aucun symptôme clinique d’intoxication aux anesthésiques locaux n’a été déploré. 

2. Dosages pleuraux de Ropivacaine 

Parmi les 92 patients de l’étude que nous avons analysé, 6 patients ont bénéficié d’une 

analyse du liquide pleural (4 du groupe Ropivacaïne et 2 du groupe Placebo). Les résultats 

sont présentés dans le tableau suivant. Les concentrations de Ropivacaïne présentes dans le 

drainage pleural semblent inversement proportionnelles à l’AUC plasmatique des patients. 

 

Patient 66 Me-Ja 68 Sc-Ro 69 Sc-Pa 70 Fr-Mu 82 Bl-Er 86 Fr Je 

Bras Placebo Ropivacaïne Ropivacaïne Ropivacaïne Ropivacaïne Placebo 

AUC (h.mg/L) NA 111,2 301,8 64.32 73.52 NA 

Concentration 

max mg/L 

NA 2,76 6.80 1.21 3,10 NA 

Temps pic NA 24 48 12 12 NA 

Concentration 

Ropivacaïne 

dans le 

liquide 

d’aspiration 

0 mg/L 224,5 mg/L 52,5 mg/L 205,8 mg/L 107,8 mg/L 0 mg/L 

Tableau 28: Concentrations en Ropivacaïne des liquides d’aspiration pour les patients pour lesquels l’analyse a pu 
être réalisée.

3. Dosage des protéines plasmatiques 
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Par ailleurs, nous avons réalisé chez quelques patients des dosages de protéines totales 

d’albumine et de CRP à 24 et 48H pour voir s’il existe un lien entre les concentrations 

plasmatiques élevées de Ropivacaïne et la concentration enprotéines plasmatiques. La 

toxicité est liée à la fraction libre de Ropivacaine, un taux de protéinémie élevée pourrait 

expliquer pourquoi des concentrations plasmatiques totales (libre + liée) de Ropivacaine 

n’induit pas de symptomes cliniques de toxicité. 

Il n’existe aucune différence significative entre les 2 groupes Ropivacaïne et Placebo pour 

aucun paramètre ni le temps (Figure 26). Un résultat étonnant ressort pourtant de ces 

analyses, les concentrations en CRP augmentent plus entre 24 et 48H chez les patients traités 

à la Ropivacaïne que les patients sous placebo (Figure 27).
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Figure 27: Corrélation entre les concentrations de CRP mesurées à 24 et 48H après le traitement par Ropivacaïne.

 

4. Corrélation AUC et DCH48 

L’analyse fréquentiste de la corrélation entre l’aire sous la courbe de la concentration 

plasmatique de Ropivacaïne (AUC) et la dose cumulée de morphine (DCHxx) ne retrouve pas 

de corrélation significative entre les groupes à 48 heures (p de 0,834) ni à 96 heures (p de 

0,550).
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Tableau 29: Corrélation Bayésienne entre l’aire 
sous la courbe (AUC) et la Dose Cumulée de 
morphine à H48 et H96.

Pearson's Correlations 

n Pearson's r p Lower 95% CI Upper 95% CI 

AUC - DCH48 29 0.041 0.834 -0.331 0.401 

AUC - DCH96 21 0.138 0.550 -0.312 0.538 

* p < .05, ** p < .01, *** p < .001 

Figure 28: Dose Cumulée de morphine à H48 en fonction 
de l’aire sous la courbe

 

L’analyse en inférence Bayésienne de la recherche d’une même corrélation entre l’aire sous 

la courbe de la concentration plasmatique de Ropivacaïne et la dose cumulée de morphine à 

48 heures ne retrouve pas non plus de corrélation évidente (BF10 0.236). Il y a en effet 4 fois 

plus d’association avec l’hypothèse nulle (1/BF10). 

Figure 29: Evolution du facteur Bayésien selon 
l’hypothèse initiale

Figure 30: Distribution du coefficiant de Pearson par 
rapport à l’hypothèse intiale
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5. Facteurs associés à L’AUC 

a) Facteurs démographiques 

Lorsque l’on réalise une analyse en covariance pour définir les paramètres démographiques 

liés à la variance de l’aire sous la courbe de la concentration plasmatique en fonction des 

paramètres âge, poids, taille, sexe, score ASA, tabagisme. Il en ressort que seule la 

consommation tabagique est associée de façon anecdotique à l’aire sous la courbe de la 

concentration plasmatique de Ropivacaïne. Le facteur bayésien de la supériorité par rapport 

à l’hypothèse nulle est de 1,070.

b) Facteurs chirurgicaux 

Une analyse de variance sur les facteurs chirurgicaux pouvant être responsable de la variance 

du facteur aire sous la courbe de la concentration plasmatique de Ropivacaïne. Il ressort une 

preuve anecdotique à modérée qu’il n’existe aucun facteur ou aucune association de facteur 

dans le modèle pouvant faire varier l’AUC avec des facteurs bayésiens évoluant entre 0,620

et 0,124. Aucun facteur tels que le nombre de fracture, le chirurgien, le type de thoracotomie, 

le type d’opération, le nombre de drains n’est associé avec la variation de l’aire sous la courbe 

de la concentration plasmatique de Ropivacaïne.

6. Régression linéaire dose de morphine, concentration 

Ropivacaïne fonction du temps 
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On se propose de réaliser une régression linéaire de la dose moyenne de morphine dans le 

groupe Ropivacaïne jusqu’à H36 en fonction de la dose moyenne de morphine à H36 dans le 

groupe Placebo, du temps et de la concentration moyenne plasmatique jusqu’à H36. Le choix 

de H36 a été choisi car la fonction concentration moyenne plasmatique de Ropivacaïne est 

linéaire avant H36 puis une phase de plateau apparait et une décroissance.

Le modèle obtenu retrouve une absence de corrélation entre la concentration plasmatique de 

Ropivacaïne, en effet le coefficient de la variable concentration moyenne de Ropivacaïne est 

de -0,093 mais avec un IC97,5% [-1,881 ; 0,101]. La probabilité de participation de la variable 

dans le modèle à postériori après résultat est négligeable (<5e-4). 

Encore une fois après régression linéaire dans le modèle, on retrouve qu’il existe une 

probabilité de 94,1% que le coefficient du groupe Ropivacaïne soit supérieur à celui du groupe 

Placebo avec une différence de coefficient non significative de -0,028 avec un IC97,5% [-

0,376 ;0,590] de morphine supplémentaire
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V. Discussion 

A. Résultat principal 

En analyse fréquentiste la consommation de morphine à 48H n’est pas différente entre le 

groupe Placebo et le groupe Ropivacaine. Lors d’une analyse des résultats par analyse en 

inférence bayésienne, il est 1,409 fois plus probable que le groupe Ropivacaine consomme 

plus de morphine que le groupe Placebo avec une probabilité de 53,9%. Cette observation est 

confirmée avec une régression linéaire avec un modèle selon une étude préliminaire menée 

dans notre service. En implémentant les données réellement observées comme « à priori’, il 

existe une probabilité de 65,5% que le groupe Ropivacaine consomme plus de morphine que 

le groupe Placebo, cette différence de coefficients est de l’ordre de 1,4 avec IC97,5% 

[1,192 ;1,824]. L’analyse des facteurs confondants potentiels retrouve un rôle anecdotique de 

la prémédication. Ni la dose totale peropératoire de Sufentanil, ni le chirurgien et ni le fait 

d’avoir réalisé une analyse intermédiaire n’ont introduit de facteurs confondants. Lorsqu’on 

réalise un modèle avec tous les facteurs confondants potentiels, on ne retrouve pas d’action 

du groupe sur la consommation morphinique. L’intérêt de la mise en place du cathéter 

cicatriciel en post thoracotomie semble donc très peu intéressant pour diminuer la 

consommation morphinique totale à 48 heures.

Les bénéfices à long terme du cathéter cicatriciel n’ont cependant pas été étudiés dans notre 

étude. L’infiltration continue d’anesthésiques locaux au niveau de la cicatrice pourrait diminuer 

la constitution de névromes, limiter les phénomènes de sensibilisation nerveuse au niveau du 
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site opératoire et réduire les boucles d’auto-activation centrales responsables de la survenue 

des douleurs chroniques post thoracotomie.

Concernant les critères secondaires, il n’y a pas de différence en analyse fréquentiste ni de 

probabilité de différence en inférence bayésienne sur l’EVA au repos et à l’effort, les effets 

indésirables morphiniques ni les effets hémodynamiques. 

Point intéressant, on retrouve une preuve forte de la corrélation entre la dose de titration 

morphinique et le nombre de demandes totales de morphines à 48 et 96 heures avec une 

valeur de facteur bayésien de 28,146. Ainsi la dose de titration de morphine au réveil est déjà 

prédictive de la consommation future de morphine. Ceci est un point intéressant puisque 

l’anesthésiste peut estimer dès la salle de réveil le besoin futur en morphine post opératoire 

du patient et peut ainsi mettre en place des mesures pour limiter la consommation de morphine 

au service dès la salle de réveil.

B. Validité externe 

En analysant la littérature, dans une étude comparant la péridurale et le cathéter cicatriciel, 

Luketich et al retrouvent eux aussi un effet bénéfique du cathéter cicatriciel sur la douleur post 

opératoire94. Eng et al retrouvent eux aussi un intérêt à l’infiltration continue de Bupivacaine 

en post opératoire de thoracotomie avec une amélioration des paramètres respiratoires et les 

scores de douleur contre placebo26. De même que Dryden et al qui retrouvent un intérêt du 

bloc intercostal continu à la Bupivacaine en thoracotomie contre placebo sur une cohorte de 

20 patients. Chan et al en utilisant des bolus intermittent de Bupivacaine avec des cathéters 
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sous costaux supérieur et inférieurs retrouvent un intérêt contre placebo mais sur un faible 

effectif95. et al retrouvent eux aussi un intérêt du cathéter cicatriciel dans la 

thoracotomie en comparaison à la péridurale96. Wheathley et al retrouvent eux aussi un intérêt 

d’une pompe elastométrique à la Bupivacaine sur la réduction des douleurs post 

thoracotomie97. Enfin Gebhardt et al bien que ne montrant une légère infériorité du cathéter 

cicatriciel par rapport à la péridurale ont montré l’efficacité du cathéter pour la réduction des 

couts et des durées d’hospitalisation98. Bien qu’encourageantes, toutes ces études ont été 

réalisées sur des petits groupes de patients, sans groupe contrôle, sans aveugle ou sans 

radomisation. De plus la plupart de ces études le placement du cathéter varie les rendant

difficilement comparable et les consommations morphiniques sont importantes de l’ordre de 

100mg dans les 48 premières heures soit deux fois plus que dans notre groupe contrôle.

Une méta-analyse de Detterbeck et al retrouve que seule une technique de blocage des nerfs 

intercostaux par voie extra-pleurale en pellant la plèvre était efficace dans la réduction des 

doses de morphine post-opératoire, les autres techniques ne permettant pas de diminuer la 

consommation morphinique63. Joshi et al retrouvent dans une autre méta-analyse un intérêt 

des cathéters intercostaux. Ils décrivent un intérêt tout particulier chez les patients contre-

indiqués à la péridurale thoracique. Cependant cette méta-analyse se base sur des études 

extrêmement hétérogènes ce qui selon leurs aveux propre limite la généralisation de la 

technique99.

Notre étude est la première étude, randomisée, contrôlée, en double aveugle étudiant le 

cathéter cicatriciel en chirurgie thoracique. Le protocole de l’étude est un protocole d’analgésie 

multimodale standardisé. Notre étude est la première à chercher à étudier la sécurité de la 

technique par des dosages plasmatiques répétés de Ropivacaine.
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La validité externe de notre étude est vérifiée avec des études récentes dans la littérature.

Allen et Al ont comparé l’infiltration à travers de deux cathéters cicatriciels intercostal et sous 

cutané utilisant la Bupivacaine chez des patients sous péridurale. Ils n’ont pas pu montrer de 

différence contre placebo sur la consommation morphinique, les fonction respiratoires et

l’EVA23. De même Fortier et al ne retrouvait pas de différence entre le groupe PCA et cathéter 

cicatriciel à la Ropivacaine en terme de score de douleur et de consommation morphinique

totale100. Chopra et al n’ont pas retrouvé de réduction de la consommation morphinique dans 

les suites de chirurgie cardiothoracique avec une infiltration continue de Bupivacaine contre 

une PCA morphine seule101.Dans une revue de la littérature récente Paladinini et al ne 

retrouvent pas d’efficacité de l’infiltration cicatricielle continue en chirurgie cardiothoracique102.

La place du cathéter cicatriciel est débattue dans la littérature et notre étude montre que l’effet 

obtenue par cathéter cicatriciel est très limité. Le protocole d’analgésie multimodale mis en 

place dans l’étude semble quant à lui efficace pour réduire efficacement les douleurs post 

thoracotomie dans les deux groupes.

C. Facteurs échec 

La relative réduction de la consommation de morphine dans notre étude à 48h par une 

infiltration continue cicatricielle de Ropivacaine s’explique facilement par des mécanismes 

douloureux impliqués autres que les douleurs liées à la cicatrice de thoracotomie. En effet les 

mécanisme de la douleur lors d’une thoracotomie sont de trois types : somatique,

neuropathique et viscérale103.La douleur viscérale est médiée par les nerfs phrénique et vague, 
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le cathéter intercostal n’a pas d’effet analgésique sur cette composante. Les douleurs des 

épaules sont d’ailleurs médiées par le nerf phrénique, elles sont fréquentes avec une incidence 

jusqu’à 45%10 et peuvent être très invalidentes104,105. La douleur somatique quant à elle est au 

niveau de la cicatrice mais aussi au niveau des articulations costo-transverses, des drains 

thoraciques, des incisions, des plèvres pariétales et des rétractions musculaires106. La douleur 

somatique est médiée par les nerfs intercostaux qui véhiculent le message nociceptif au niveau 

de la corne postérieure de T4 à T10107 avant de rejoindre le système nerveux central. Là encore 

le cathéter n’a que peu d’actions sur les divisions postérieures des nerfs intercostaux 2,

l’antalgie réalisée est donc limitée. La diffusion du bloc intercostal dans le temps diminue 

progressivement d’une antalgie de T4 à T8 vers une antalgie de T4 à T6 ne permettant pas 

de couvrir les douleurs liées aux drains laissés en place25. Le cathéter d’infiltration continu est 

donc efficace dans les situation de douleur pariétale impliquant du tissu cutané, sous cutané 

et conjonctif, mais il est peu efficace dans les situations plus complexes que représente la 

thoracotomie102.

Un autre facteur de limitation de l’action du cathéter continu d’infiltration serait une dilution des 

médiateur inflammatoires dans le groupe contrôle par le sérum physiologique5,68. Cette dilution 

liée au volume aurait pu servir de facteur confondant, en diminuant la consommation 

morphinique dans les deux groupes, majorant l’efficaité globale de la technique. La chirurgie 

est responsable d’un phénomène inflammatoire local avec libération locale de médiateurs 

inflammatoires tels que des prostaglandines et cytokines responsable de l’hyperalgésie post 

opératoire68,108,109. En effet un des mécanismes analgésique des anesthésiques locaux serait 

la réduction de la production de marqueurs inflammatoire110,111. Cette action des AL est 

discutée, voire controversée dans la littérature. L’infiltration par Ketorolac comparée à la 
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Levobupivacaine ne semble pas être différent en terme d’analgésie et n’a pas d’impact surle 

consommation morphinique post opératoire112. Notre étude montre une augmentation 

significative de la CRP dans le groupe Ropivacaine par rapport au groupe témoin ce qui peut 

témoigner d’un phénomène irritatif et inflammatoire de la Ropivacaine pouvant être 

responsable de douleurs post opératoires limitant ainsi l’efficacité de la technique. Ceci peut 

être expliqué par la certaine myotoxicité de la Ropivacaine, qui en cas d’infusion intra-

musculaire prolongée peut engendrer un syndrome inflammatoire30.

Une autre explication pouvant expliquer le manque d’efficacité de notre protocole serait un 

manque de puissance de notre étude. Lenombre de sujets à inclure était calculé sur une 

réduction de 50% de la consommation de morphine à partir de 51mg. Cependant 51 mg de 

morphine à 48H d’une thoracotomie semble faible par rapport aux données des autres études 

de l’ordre de 100 à 120mg23,25,96,97,100. Ceci peut s’expliquer par le fait que les études sur le 

cathéter d’infiltration continu sont étalées sur un laps de temps important avec une nette 

évolution des techniques chirurgicales et anesthésiques. De plus en plus les techniques 

opératoires épargnent le nerf intercostal réduisant la douleur post-opératoire de façon 

importante113,114. La réduction de la consommation morphinique comparée à la littérature peut 

s’expliquer par l’utilisation d’un protocole d’analgésie multimodale permettant de réduire 

efficacement les douleurs post opératoires.

Un autre facteur pouvant expliquer le faible bénéfice du cathéter cicatriciel dans notre étude 

peut être lié au positionnement du cathéter. Le cathéter est placé le long de la cicatrice et non 

perpendiculairement à celle-ci ce qui permet une moindre diffusion de l’anesthésique local sur 

les métamères sus et sous-jacents à la cicatrice24,94,95. Le positionnement du cathéter en amont 
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de la cicatrice permettrait probablement une analgésie supérieure puisque permettant 

d’anesthésier le nerf costal en amont de sa division comme le montre la Figure 31115.

Figure 31: Troisième nerf intercostal Gray's Anatomy, Planche 819

Un dernier facteur ayant pu contribuer à la diminution d’efficacité de la technique est une 

mauvaise diffusion de l’anesthésique local. L’efficacité de l’ensemble des blocs de la paroi 

thoracique repose comme pour tous les blocs de paroi sur la diffusion de l’anesthésique local62.

Mayes et al ont démontré une diffusion de 104*136mm dans le plan du muscle Serratus lors 

d’une injection de 20mL de bleu de méthylène comme le montre la Figure 32 116. Le manque 

de diffusion de l’anesthésique local est sans doute lié au manque de volume instillé par le 

cathéter. Dans une étude sur le cathéter para-vertébral Yoshida et al ont démontré que le 

facteur de diffusion de l’anesthésique local n’était pas lié à sa concentration mais plus à son 

volume117. Moorthy et al ont démontré que le volume total injecté modifiait significativement le 
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volume de diffusion anatomique118, de même Kunigo et al ont montré que la diffusion d’un bloc 

serratus antérieur dépendait du volume de solution anesthésique utilisée119. Cette mauvaise 

diffusion peut aussi s’expliquer par la proximité des sutures qui rendent moins étanche les

fascias avec comme conséquence une fuite du produit vers le liquide de drainage pleural. 

Nous avons receuilli des concentrations importantes d’anesthésique local au niveau du liquide 

de receuil, confirmant cette hypothèse (cf tableaux 27).

Figure 32: Diffusion cadavérique du bleu de méthylène selon Mayes et al 116

D. Faible incidence des effets indésirables morphiniques 

Notre étude objectivise peu d’effet indésirables liées à la morphine  (NVPO, prurit ou sédation).

Ceci peut s’expliquer par différents facteurs tels que l’utilisation de Gabapentine, l’utilisation 

de Dropéridol systématique et la réalisation d’une analgésie multimodale avec réduction de la 
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consommation morphinique peropératoire120. Un autre facteur d’une incidence faible d’effets 

indésirables liés aux morphinomimétique est l’utilisation de faibles doses de morphine 

comparées aux autres études. Notre étude manque donc de puissance pour pouvoir étudier 

une diminution des effets secondaires des morphiniques grâce au cathéter cicatriciel.

E. Profil pharmacologique 

Des taux plasmatique de Ropivacaine à Cmax >4mg/L sont mises en évidence chez 21% de 

notre effectif sans pour autant être responsable de signes de toxicité systémique. La

réabsorption plasmatique initiale est importante suivie d’une phase de résorption plus lente 

jusqu’à atteindre une phase de plateau où l’équilibre est atteint entre réabsorption systémique,

la liaison aux protéines circulantes et l’élimination de la Naropéine. Le profil pharmacocinétique 

est inquiétant puisque le Tmax est à 24h. Pendant cette période postopératoire, le patient est 

hospitalisé au service de chirurgie avec une surveillance clinique et paraclinique réduite par 

rapport à la salle de réveil et avec des équipes paramédicales moins sensibilisées aux signes

d’intoxication aux anesthésiques locaux. L’analyse statistique sur notre population ne permet 

pas de mettre en évidencede facteurs de risque de surdosage démographiques liés au patient 

tels l’âge, le sexe, la taille ou le poids du patient. Les facteurs chirurgicaux ne semblent pas 

influencer les variations d’AUC entre les patients puisqu’on ne retrouve aucune probabilité de 

corrélation entre l’AUC et le chirurgien responsable, le type d’opération, le nombre de drains

thoraciques, ou le nombre de fractures costales. Le seul facteur corrélé avec l’AUC est la 

consommation tabagique qui rend la baisse de la concentration plasmatique 1,070 fois plus 

probable. 
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a) Forte réabsorption systémique 

Il n’est pas surprenant d’observer une forte réabsorption systémique initiale dans notre étude. 

L’espace intercostal est connu pour être une zone de forte réabsorption systémique, lié à une 

vascularisation importante. Une revue de littérature de Rosenberg et al représentait le site 

intercostal comme le site de réabsorption systémique d’anesthésique locaux le plus important

(Figure 33)121. Il existe une relation inversement proportionnelle entre l’AUC des patients et les

concentrations de Ropivacaine mesurées dans les drainages pleuraux.

Figure 33: Résorbtion plasmatique des différents anesthésiques locaux selon Rosenberg et al 121
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Un profil pharmacocinétique identique a été retrouvé dans d’autres études s’intéressant à la 

sécurité du cathéter cicatriciel. Pertutnen retrouve que la position intercostale du cathéter est 

responsable de la plus forte résorption de Bupivacaine comparé au bloc paravertébral et à la 

péridurale thoracique25. Dans une étude sur le cathéter cicatriciel en thoracotomie latérale de

Maurer et al, les auteurs analysent 25% de leur population exposée à des dose toxiques

d’anesthésique local sans symptomatologie clinique122.

Dans une étude sur le TAP bloc, Kumar et al observaient des taux plasmatiques de

Ropivacaine avec un Cmax 3,3+/-1,6µg/L mais des taux de fraction libre de 0,06µg/mL +/-0,0 

en lien avec une augmentation de l’Acide alpha-1 glycoprotéine (AGA) post chirurgicale. 123.

Rameau et al ont retrouvé aussi une importante résorption lors des infiltrations intra articulaires

avec un Cmax de 3,9+/-4,1µg/L juste en dessous des seuils toxiques avec une intoxication 

décrite124. Il convient donc d’être très prudent dans l’infiltration continue de zones richement 

vascularisées qui entrainent une importante résorption systémique des anesthésiques locaux.

Les profils pharmacocinétiques sont très hétérogènes et très variables entre les patients 

(Figure 34). Plusieurs hypothèses peuvent être formulées quant à cette variabilité importante. 

Probablement il exsite des différences pharmacocinétiques individuelles avec des 

modifications de l’absorbation, de la liaison protéique et de l’élimination de l’anesthésique

local.  Une autre hypothèse est liée à une modification progressive du débit de la pompe

élastométrique entre le début et la fin de l’infusion avec un arrêt possble de perfusion obtenu 

à la 12ème heure chez certains patients et à la 48ème heure chez d’autres. Cet arrêt précoce 

peut aussi s’expliquer par le système de sécurité de perfusion, sensible à la chaleur qui a pu 

se bloquer du fait d’un refroidissement accidentiel de la pompe ou d’un problème technique.



112

0 1 2 3 4 5

0

2

4

6

8

5 1 5 2 5 3 5 4 5 5 5 6 5 7 5

T E M P S  (H )

C
o

n
c

e
n

tr
a

ti
o

n
 R

o
p

iv
a

c
a

in
e

C in é tiq u e  m o y e n n e  d e  la  p o p u la tio n

6 8  S c  -  R o

6 9  S c  P a

7 0  F r  M u

8 2  B l -  E r

Figure 34: Cinétique des patients ayant bénéficiés de mesure de concentration des liquides d’aspiration.

b) Sélection des patients à risque de surdosage.  

Au vu des résultats pharmacologiques de notre étude, il convient d’être prudent quant au 

risque d’intoxication aux anesthésiques locaux qui expose à un risque potentiellement 

dangereux pour le patient. Une bonne identification des patients à risque de surdosage est

nécessaire et importante.

Au vue des résultats intermédiaires de notre étude, par principe de sécurité, nous avions 

décidé d’exclure les patients avec un poids corporel inférieur à 50kg. 

Les autres patients à risque de surdosage sont les personnes d’âge extrème, diabétiques, les 

insuffisants rénaux chroniques, insuffisants cardiaques, insuffisants hépatiques, les 

insuffisants respiratoires chroniques et hypoalbuminémie125–127. De nombreux cas 

d’intoxication ont été décrit après infiltration continues dû à une mauvaise sélection des 

patients à risque tel que l’hypoalbuminémie30.
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Un autre risque majeur de surdosage en anesthésique local est lié aux interactions 

médicamenteuses. Les inducteurs et inhibiteurs enzymatiques modifient l’élimination 

hépatique de la Ropivacaine pouvant induire un surdosage en anesthésique locaux121. La 

Ropivacaine est métabolisée par les Cytochromes CYP1A2 et CYP3A4 et les inhibiteurs 

enzymatiques sont responsable d’une réduction de jusqu’à 70% de sa clairance128,129. Il 

convient d’être prudent et de ne pas associer les anesthésiques locaux conformément aux 

référentiels de la SFAR 130, les toxicités étant cumulatives131.

Le dernier risque à prendre en compte est le facteur lié au terrain et à la chirurgie. Le poumon 

est un organe tampon des anesthésiques locaux permettant d’atténuer jusqu’à 20% de la 

concentration artérielle d’anesthésique locaux78. La chirurgie thoracique réduit le volume 

pulmonaire total et l’hypoventilation post chirurgicale peuvent jouer un rôle important dans 

l’augmentation des concentrations artérielles en Ropivacaine. La réduction du volume 

pulmonaire totale et l’acidémie respiratoire post-opératoire diminuent la fixation protéique des 

anesthésiques locaux et augmente la fraction libre responsable de la toxicité132,133. Les patients 

en post opératoire peuvent développer une insuffisance rénale aigue pouvant être responsable 

de l’accumulation d’anesthésique local134.

L’analyse statistique dans notre étude, n’a cependant pas pu mettre en évidence de facteur 

de risque de surdosage en anesthésiques locaux tant sur le plan de la mise en place 

chirurgicale du cathéter que sur le plan des données démographiques des patients. 

c) Aucune intoxication aux anesthésiques locaux 
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Malgré des taux plasmatiques élevés et de nombreux facteurs de risque de toxicité chez nos 

patients, nous n’avons pas observé de symptomatologie clinique d’intoxication aux 

anesthésiques locaux.

Plusieurs hypothèses pour expliquer ce phénomène de concentration plasmatique élevée et 

l’absence de signes d’intoxication sont possibles. Premièrement nous n’avons dosé que la 

Ropivacaine plasmatique totale et non la Ropivacaine libre. Maurer et al dans des 

thoracotomies transverses ont observé le caractère imprévisible de la relation entre la fraction 

libre et liée aux protéines de la Ropivacaine122. En postéopratoire, il existe une augmentation 

des protéines de liaisons plasmatiques spécifiques des anesthésiques locaux telles que 

l’Acide alpha-1 glycoprotéine (AGA) ou Orosomucoide30, ceci de manière imprevisible122,123,133.

Il serait intéressant dans notre étude de doser la fraction libre de Ropivacaine et l’AGA pour 

confirmer cette hypothèse.

Deuxièmement, les doses toxiques de Ropivacaine décrites par Knudsen et al90 ont été 

retrouvé chez des volontaires sains sans anesthésie. Copeland et al ont démontré que 

l’anesthésie générale diminuait la toxicité systémique des anesthésiques locaux.

Troisièmement le seuil de 4µg/mL est un seuil théorique décrit par extrapolations d’études 

animales, d’expérience clinique avec des doses variables d’anesthésiques locaux, de dosages 

plasmatiques, de « case report » d’intoxication aux anesthésiques locaux et de résultats 

pharmacocinétique. Dans une revue de la littérature, Rosenberg et al ont démontré que la 

toxicité des anesthésiques locaux était multifactorielle sans relation directe avec le taux 

brutplasmatique121. La vitesse de réabsorption de l’anesthésique local semble par exemple 

jouer un rôle important dans l’intoxication78. Une injection intravasculaire directe sera moins 

bien tolérée qu’une absorption plus progressive.
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Dernièrement, l’absence de description dans notre étude d’intoxications aux anesthésiques 

locaux peut s’expliquer par le fait que la symptomatologie de l’intoxication aux anesthésiques 

locaux est parfois atypique et peu reconnu par l’équipe paramédicale125,135.

F. Limites 

Notre étude présente plusieurs limites. La première est la durée d’inclusion de 2012 à 2018. 

La durée d’inclusion particulièrement longue s’explique par l’introduction des vidéo-

thoracoscopies dans la prise en charge des patients en chirurgie thoracique136. La durée 

d’inclusion longue peut avoir introduit des biais de sélection. Les patients inclus dans l’étude 

sont probablement du plus en plus complexe, et de ce faitcontre-indiqué à la vidéo-

thoracoscopie. Ce facteur temporel de confusion semble néanmoins peu important devant les 

résultats comparables entre l’analyse intermédiaire réalisée en 2016 et l’analyse finale. 

Une autre limite est liée à l’analyse intermédiaire qui aurait pu introduire un biais dans l’analyse 

statistique. Les équipes anesthésiques et chirurgicales ont probablement été découragées

par les résultats peu probants de l’analyse intermédiaire responsable d’un biais de sélection 

des patients. Cependant l’analyse intermédiaire a été prévue à priori dans le protocole et 

l’impact de celle-ci a été réduit par l’analyse en Bayésien et l’utilisation d’une randomisation et 

d’un double insu.

Troisièmement un autre point faible de notre étude serait son manque de puissance. L’effectif 

de l’étude a été calculé pour une réduction de 50% des doses de morphine avec le cathéter 

cicatriciel. La réduction de 50% était probablement surévalulée et l’évolution des techniques 
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chirurgicales et l’analgésie multimodale bien conduite a probablement réduit les effets du 

cathéter cicatriciel. L’analyse bayésienne a tout de même permis de réduire l’impact de ce 

manque de puissance. De plus les résultats sont constants entre l’analyse intermédiaire et le 

résultat terminal.

Quatrièmement, notre étude n’a pas pris en compte les douleurs chroniques post-

thoracotomie, ni la fonction respiratoire, ni la satisfaction des patients qui sont des paramètres 

pouvant être important dans le choix de la technique. De plus nous n’avons pas évalué 

l’intensité de la douleur pré-opératoire qui peut moduler l’intensité de la douleur post–

opératoire137,138. Nous n’avons pas étudié spécifiquement les patients selon leur statut 

carcinologique qui présentent une physiopathologie de la douleur spécifique ainsi qu’une 

origine multifactorielle139. Ainsi ils constituent une catégorie de patient particulière chez qui 

l’efficacité du cathéter cicatriciel reste méconnue, cependant les thoracotomies ont été 

réalisées dans notre étude particulièrement pour des chirurgies carcinologiques.

Enfin nous n’avons pas pu intégrer l’évolution et les changement du personnel paramédical 

dans l’étude notamment le facteur kinésithérapie post opératoire qui a une influence sur les 

douleurs post opératoires140. Les résultats semblent tout de même constants entre l’analyse 

intermédiaire et le résultat final ce qui témoigne d’un faible impact de ce facteur.

G. Axe d’amélioration 

a) Au niveau du cathéter 

Pour améliorer l’efficacité de la technique quelques changements auraient pu être réalisés 

dans le protocole. 
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La mise en place du cathéter perpendiculairement et en amont de la cicatrice semble être plus 

efficaces dans certaines études 24,94,95. La création par le chirurgien d’un plan de dissection 

entre le muscle serratus et les muscles intercostaux, permettant de limiter la baisse de 

compliance engendrée par les sutures et semble augmenter l’efficacité du catéther 

cicatriciel115.

L’utilisation de Lévobupivacaine plutôt que de la Ropivacaine aurait pu permettre à 

concentration équivalente d’augmenter l’efficacité du bloc obtenu126. De même que l’adjonction 

de Clonidine dans le mélange aurait éventuellement pu augmenter l’intensité du bloc sensitif 

obtenu à concentration équivalente141.

Concernant la sécurité, comme démontré précédemment l’utilisation d’un volume supérieur de 

solution avec un débit plus important et une concentration plus faible aurait pu permettre 

d’augmenter la surface du bloc tout en limitant les concentrations plasmatiques. L’adjonction 

de Ketorolac, un anti-inflammatoire non stéroïdien dans la solution112 aurait éventuellement

permis de diminuer la Cmax et de diluer les médiateurs inflammatoires au niveau de la 

cicatrice68. L’adjonction d’adrénaline aurait éventuellement permisde réduire et différer 

absorption plasmatique de la Ropivacaine95,142.

L’utilisation d’une pompe à bolus intermittent permet d’augmenter la surface de diffusion de 

l’anesthésique local comme l’ont démontré plusieurs études notamment avec du bleu de 

méthylène (Figure 35)143. L’utilisation de ce type de pompe permet d’améliorer l’antalgie95,115,144–

146.
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Figure 35: Diffusion de bleu de méthylène avec une infusion continue à gauche contre des bolus intermittents à 
droite avec différents cathéter selon Campolo M et al 149

b) Au niveau des traitements associés 

Pour améliorer l’analgésie multimodale du patient aux vues de la littérature récente, certaines 

modifications du protocole auraient permis de réduire d’avantage la consommation 

morphinique.
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Premièrement, la Pregabaline semble plus efficace en chirurgie thoracique que la 

Gabapentine. Plusieurs études récentes ont démontré l’inefficacité de la Gabapentine dans 

les douleurs post-thoracotomie147,148. La Pregabaline semble plus efficace avec de bons 

résultats obtenus dans la littérature2(p),149–152.

Deuxièmement l’utilisation lorsque cela est possible des anti-inflammatoires non stéroïdien de 

façon systématique aurait permis un meilleur contrôle de la douleur post opératoire2.

Troisièmement, l’adjonction d’un alpha 1-agoniste comme le Dexdor153 ou le Catapressan 

permettrait de limiter les consommations de morphine per et post opératoire154. De même 

l’adjonction de Kétamine dans la PCA permettrait d’optimiser la gestion de l’antalgie post 

thoracotomie comparé à une PCA morphine classique tel qu’utilisée dans notre étude155.
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VI. Conclusion 

Le cathéter cicatriciel n’a pas permis de réduire la consommation morphinique en post 

opératoire de thoracotomie chez les patients contre indiqués à l’anesthésie péridurale. Il existe 

une probabilité modérée que le cathéter cicatriciel à la Ropivacaine augmente la 

consommation de morphine post-opératoire. Il convient de bien évaluer la balance bénéfice 

risque de l’ICC en chirurgie thoracique du fait d’une forte résorption thoracique des 

anesthésiques locaux. Il existe un fort risque de surdosage avec effets indésirable des 

anesthésiques locaux lors de l’infiltration de la paroi thoracique bien que dans notre étude 

aucun surdosage clinique n’ait été détecté.

Dans notre étude, 92 patients ont été inclus dans cette étude prospective, controlée, 

randomisée, en double insu, entre 2012 et 2018 au CHU de Strasbourg. La réduction de 

consommation de morphine grâce à l’infiltration cicatricielle est largement inférieure aux 50% 

prédits dans le calcul du nombre de sujet nécessaire. L’analyse statistique par interférence 

bayésienne retrouve même une probabilité modérée d’augmentation de la consommation 

morphinique post-opératoire dans le groupe Ropivacaine. Nous n’avons pas mis en évidence 

de différence entre les groupes en termes d’échelle de douleur au repos et à l’effort aux 

différents temps de recueil, ni de différence d’évènements indésirables liés aux morphiniques.

Les dosages plasmatiques de Ropivacaine entre 5 minutes et 72 heures postopératoires ont 

montrés une Cmax de 3.081 mg/L (+/-1,398), un Tmax de 30,32h (+/-11,75), une Aire sous la 

courbe (AUC) de 132 h.mg/L (+/-68,63) ainsi qu’un T1/2 de 14,4h (+/- 4,13). Ces dosages 

semblent indiquer que la plèvre, couplée à la vascularisation intense de la paroi thoracique,

permettent une forte réabsorption des anesthésiques locaux. Ceci témoigne d’un index 

thérapeutique étroit de la technique avec un haut risque de surdosage.
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VII. Lexique 

AG : anesthésie générale 

AGA : alpha-1 glycoprotéine acide (=orosomucoide) 

AIVOC : anesthésie intraveineuse à objectif de concentration 

AL : Anesthésiques locaux

APDT : Analgésie Péridurale Thoracique

ASA : Score American Society of Anesthesia

BF : Bayesian factor (indice 01 indiquant vraisemblance de l’hypothèse 0 sur l’hypothèse 1, 10

indiquant la vraisemblance de l’hypothèse 1 sur l’hypothèse 0, -0 indiquant la vraisemblance 

de l’infériorité sur l’hypothèse nulle, +0 indiquant la vraisemblance de la supériorité sur 

l’hypothèse nulle

CLHP : Chromatographie liquide haute performance

Cmax : concentration maximale/concentration au pic 

Cyp : cytochrome 

EVA : Echelle Visuelle Analogique

Fc : Fréquence cardiaque en battement par minutes

Fr : Fréquence respiratoire en cycles par minutes

IASP : International Association for the Study of Pain 
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ICC : Infiltration Continue Cicatricielle

KTIC : Cathéter d’Infiltration Continu

NVPO : Nausée Vomissement Post Opératoire

PA : Paquet Années 

PAD : Pression artérielle diastolique en millimètres de mercure

PAS : Pression artérielle systolique en millimètres de mercure

PCA : Patient Controlled Analgesia

SFAR : Société Française d’Anesthésie Réanimation

SSPI : Salle de surveillance postinterventionnelle

TAP Block : Transverse abdominal plane block 

Tmax : temps pour atteindre la concentration maximale 
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IX. ANNEXE 

Figure 36: Score de Rudkin traduit d’après Palliaguide.be

 

 
Figure 37: Réglette évaluation EVA
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Descriptive Statistics 

DTM DCH1 DCH2 DCH3 DCH4 DCH5 DCH6 DCH9 DCH12 DCH24 DCH36 DCH48 DCH72 DCH96 

Plac
ebo

Ropi
vacai
ne

Plac
ebo

Ropiva
caine 

Plac
ebo

Ropiva
caine 

Plac
ebo

Ropiva
caine 

Plac
ebo

Ropiva
caine 

Plac
ebo

Ropiva
caine 

Plac
ebo

Ropiva
caine 

Plac
ebo

Ropiva
caine 

Plac
ebo

Ropiva
caine 

Plac
ebo

Ropiva
caine 

Plac
ebo

Ropiva
caine 

Place
bo

Ropiva
caine 

Place
bo

Ropiva
caine 

Place
bo

Ropiva
caine 

Valid 43 39 32 36 40 37 43 39 41 37 41 39 43 39 43 38 43 37 38 38 40 34 40 32 37 30 35 24

Missing 3 7 14 10 6 9 3 7 5 9 5 7 3 7 3 8 3 9 8 8 6 12 6 14 9 16 11 22

Mean 5.9 6.8 4.6 4.3 6.3 6.7 8.5 9.4 9.9 11.3 
10.
7

12.7 
12.
1

13.7 
14.
0

15.4 
15.
9

18.5 
26.
9

32.2
34.
9

45.2 42.6 55.4 51.4 68 57.7 67.2

Std. 
Deviatio
n

6.0
50

6.788
5.7
08

4.519
5.7
07

5.851
6.7
80

7.322
7.3
95

7.934
7.8
78

8.147
8.3
62

8.614
8.9
52

9.661
10.
070

11.30
3

16.
082

24.06
1

20.
298

33.46
4

24.6
64

41.90
8

32.1
26

51.03
2

38.4
87

47.56
7

Shapiro-
Wilk 

0.8
60

0.867 
0.8
01

0.830 
0.9
08

0.898 
0.9
27

0.900 
0.9
32

0.937 
0.9
37

0.950 
0.9
53

0.940 
0.9
59

0.939 
0.9
68

0.955 
0.9
70

0.872 
0.9
67

0.905 
0.94
4

0.906 
0.94
8

0.907 
0.93
7

0.934 

P-value 
of 
Shapiro-
Wilk 

< .0
01

< .001 
< .0
01

< .001 
0.0
03

0.003 
0.0
09

0.002 
0.0
17

0.037 
0.0
25

0.085 
0.0
76

0.038 
0.1
30

0.038 
0.2
80

0.144 
0.3
99

< .001 
0.2
93

0.006 
0.04
8

0.009 
0.08
1

0.013 
0.04
5

0.121 

25th 
percentil
e

0 0 0 0 1 1 3 4.5 5 5 5 8.5 6 9 7.5 9 8.5 10 17 17
22.
3

20 28.5 25.25 30 29.8 30 38

75th 
percentil
e

10 10 9 9
10.
25

11 12 12 13 15 14 16.5
16.
5

17.00
0

19.
000

19.75
0

21.
500

24.00
0

38.
000

39.75
0

46.
250

58.00
0

54.5
00

71.25
0

65.0
00

89.25
0

84.0
00

90.00
0

Tableau 30: Répartitions des doses cumulées de morphines en moyenne, déviation standard et test de Shapiro-
Wilk

Groupe 0 (n = 43) Groupe 1 (n = 40) n p test

NVPOH1, n 0 40 (100%) 37 (97%) 77 0.49 Fisher

1 0 (0%) 1 (2.6%) 1 - -

NVPOH72, n 0 36 (100%) 29 (94%) 65 0.21 Fisher

1 0 (0%) 2 (6.5%) 2 - -

NVPOH96, n 0 34 (100%) 28 (97%) 62 0.46 Fisher

1 0 (0%) 1 (3.4%) 1 - -

OndH1, n 0 40 (100%) 37 (97%) 77 0.49 Fisher

1 0 (0%) 1 (2.6%) 1 - -

OndH72, n 0 36 (100%) 28 (93%) 64 0.2 Fisher

1 0 (0%) 2 (6.7%) 2 - -

OndH96, n 0 34 (100%) 28 (97%) 62 0.46 Fisher

1 0 (0%) 1 (3.4%) 1 - -

SEDH1, n 0 2 (5.1%) 6 (15%) 8 0.087 Fisher

1 9 (23%) 15 (38%) 24 - -

2 14 (36%) 6 (15%) 20 - -

3 1 (2.6%) 3 (7.5%) 4 - -

4 13 (33%) 10 (25%) 23 - -

SEDH24, n 0 32 (86%) 34 (87%) 66 0.92 Fisher

1 4 (11%) 3 (7.7%) 7 - -

2 1 (2.7%) 1 (2.6%) 2 - -

4 0 (0%) 1 (2.6%) 1 - -

SEDH48, n 0 37 (95%) 33 (94%) 70 0.79 Fisher

1 2 (5.1%) 1 (2.9%) 3 - -

4 0 (0%) 1 (2.9%) 1 - -

SEDH72, n 0 35 (95%) 29 (91%) 64 0.4 Fisher

1 0 (0%) 2 (6.2%) 2 - -

4 2 (5.4%) 1 (3.1%) 3 - -

SEDH96, n 0 32 (91%) 30 (97%) 62 0.74 Fisher

1 2 (5.7%) 0 (0%) 2 - -

4 1 (2.9%) 1 (3.2%) 2 - -

Tableau 31 : Etude Fréquentiste évènements indésirables morphiniques
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BF W

SEDH1 0.687 613.000 

SEDH2 0.371 730.500 

SEDH3 0.291 761.500 

SEDH4 0.254 742.000 

SEDH5 0.236 776.000 

SEDH6 0.372 898.500 

SEDH9 0.251 746.500 

SEDH12 0.296 803.500 

SEDH24 0.293 719.500 

SEDH36 0.329 613.000 

SEDH48 0.301 687.500 

SEDH72 0.306 613.500 

SEDH96 0.338 514.500 

Tableau 32: Comparaison Bayésienne des scores de sedation entre les groupes

Bayesian Independent Samples T-Test 

BF error %                    BF error % BF error %

FcH1 0.260 0.026 P A S H 1 0.250 0.026 PADH1 0.281 0.026 

FcH2 0.230 0.025 P A S H 2 0.272 0.026 PADH2 0.323 0.025 

FcH3 0.232 0.025 P A S H 3 0.272 0.025 PADH3 0.508 0.015 

FcH4 0.231 0.024 P A S H 4 0.255 0.025 PADH4 0.281 0.026 

FcH5 0.262 0.022 P A S H 5 0.245 0.022 PADH5 0.235 0.022 

FcH6 0.235 0.023 P A S H 6 0.244 0.023 PADH6 0.245 0.023 

FcH9 0.231 0.023 P A S H 9 0.333 0.022 PADH9 0.349 0.022 

FcH12 0.242 0.023 P A S H 1 2 0.245 0.023 PADH12 0.526 0.013 

FcH24 0.235 0.023 P A S H 2 4 0.648 0.009 PADH24 0.331 0.021 

FcH36 0.245 0.016 P A S H 3 6 5.297 0.002 PADH36 2.345 0.002 

FcH48 0.309 0.018 P A S H 4 8 13.851 -4 PADH48 1.300 -4

FcH72 0.243 0.014 P A S H 7 2 1.011 0.002 PADH72 0.650 0.003 

FcH96 0.249 0.006 P A S H 9 6 1.134 0.005 PADH96 0.345 0.004 

Tableau 33: Comparaison  Bayésienne des paramètres hémodynamiques entre les groupes aux différents horaires 
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Déclaration sur l’honneur 
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RESUME :
INTRODUCTION : Le cathéter cicatriciel est une technique analgésique simple et facile à 
mettre en œuvre. L’intérêt du cathéter cicatriciel en chirurgie thoracique après thoracotomie 
reste débattu. L’objectif de cette étude était d’étudier contre Placebo l’efficacité du cathéter 
cicatriciel à la Ropivacaine sur la réduction de la consommation morphinique à 48h après 
chirurgie par thoracotomie. Les objectifs secondaires étaient d’étudier la sécurité 
pharmacologique et la survenue d’effet secondaires.
MATERIEL ET METHODE : Nous avons réalisé une étude contôlée, prospective, 
randomisée, monocentrique au Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg en double 
aveugle contre placebo. Dans les deux groupes randomisés, un recevait une infiltration 
cicatricielle de Ropivacaine, et l’autre du sérum salée à 0,9%. Les critères d’inclusions 
étaient les patients contre indiqués à une anesthésie péridurale thoracique nécessitant une 
thoracotomie. Le cathéter était mis en place par le chirurgien en fin d’intervention selon un 
protocole standardisé. Des dosages de Ropivacaine totales plasmatiques étaient réalisés 
par chromatographie liquide haute performance dans la période postopératoire. La 
consommation totale de morphine était recueillie sur 48 heures. 
RESULTATS : Entre 2012 et 2018, 92 patients ont été inclus dans l’analyse statistique. 
L’analyse fréquentiste ne retrouve pas de différence statistique sur la consommation totale 
de morphine à48 heures postopératoire (p 0,108). Une inférence Bayésienne retrouve une 
probabilité de 55,9% que l’appartenance au groupe Ropivacaine augmente la 
consommation morphinique à 48 heures (BF-0 1,409). L’EVA au repos et à l’effort était 
similaire dans les deux groupes. L’incidence et la nature des effets indésirables liés à 
l’administration morphinique étaient comparables dans les deux groupes. La Cmax 
plasmatique de Ropivacaine est supérieure au seuil toxique (4mg/L) chez 21% de notre 
effectif sans signes cliniques d’intoxication retrouvés. Des concentrations élevées de
Ropivacaine étaient recueillies dans le liquide de drainage pleural, responsable 
probablement d’une AUC plasmatique diminuée.
CONCLUSION : Le cathéter cicatriciel n’a pas permis de réduire la consommation 
morphinique à 48 heures en postopératoire de thoracotomie chez les patients contre 
indiqués à l’anesthésie péridurale. L’administration de Ropivacaine dans un cathéter 
cicatriciel en chirurgie thoracique est responsable d’une forte résorption plasmatique au 
niveau thoracique des anesthésiques locaux et présente un risque élevé de surdosage.
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